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“EVALUACION DE LA FUNCION VENTRICULAR DERECHA EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON HIPERTENSION PULMONAR IDIOPATICA”

Tutor de tesis: Dra. Clara Andrea Vazquez Antona

Tesista: Leslie Viridiana Ramirez Angoa

ANTECEDENTES

La hipertension pulmonar (HP) es un grupo de entidades clinicas con un
componente heterogéneo que tienen en comun cambios histopatologicos en la
vasculatura pulmonar, incremento secundario de las resistencias vasculares
pulmonares y la presion arterial pulmonar que culminan en disfuncion ventricular

derecha y fisiopatologicamente en disfuncidén ventricular izquierda.

La HP es definida de acuerdo desde una forma invasiva y no invasiva por la
medicion de la presion media de la arteria pulmonar mayor de 20 mmHg y
recientemente incluida a su definicion la presencia de Resistencias vasculares
pulmonares >3 unidades Wood con finalidad de identificar aquellos pacientes con
hipertension pulmonar precapilar; la HP ha sido abordada y estudiada desde
algunas perspectivas para la poblacion pediatrica debido a que a diferencia de
poblacién adulta, existe una gran variedad de causas que se asocian como etiologia
o desenlace, dentro de las que se encuentran: cardiopatias congénitas de hiperflujo
pulmonar, enfermedades del tejido conectivo, causas pulmonares directas,
endocrinas, metabdlicas o infecciosas como es el caso de Virus de
Inmunodeficiencia Humana; se conoce a la hipertension de causa idiopatica como
la causa mas frecuente en la poblacion pediatrica y es en la cual se centra la

evaluacion en esta tesis.

La hipertension pulmonar idiopatica es una enfermedad relativamente rara, tiene
incidencia estimada desde 0.47 a 1-2 casos por millon de nifios, con una prevalencia
estimada de 2.1 a 4.4 casos por millon de nifios, no existen estudios
epidemioldgicos realizados en Latinoamérica sobre esta patologia en la edad



pediatrica, recientemente en 2017 se inicid en México de forma multicéntrica el
Registro Mexicano de Hipertension Pulmonar REMEHIP a cargo del Dr. Julio
Sandoval Zarate en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” en espera
de resultados a publicar con un reclutamiento de 4 afos de datos; El prondstico de
esta enfermedad en especial en la poblacion infantil era considerado fatal a corto
plazo, sin embargo, el avance en el conocimiento de la fisiopatologia molecular de
esta entidad ha permitido el surgimiento de nuevos farmacos y ha mejorado la
calidad de vida de estos pacientes.

Se han propuesto diversas clasificaciones a cargo del Simposio mundial de

Hipertension Pulmonar (WSPH), quienes desde 1998 propusieron 5 categorias.

Hipertension arterial pulmonar
Secundaria a enfermedad del corazon izquierdo
Secundaria a enfermedad pulmonar crénica o hipoxia

Secundaria a tromboembolismo crénico

o & 0N =

Secundaria a mecanismos multifactoriales

En la Tabla 1 resumimos las conclusiones del ultimo simposio realizado en el afo
2018.

Tabla 1. Grupos de Hipertensién Pulmonar

Grupo 1 1.1 Idiopatica

Hipertension 1.2 Hereditaria

Arterial Pulmonar | 1.3 Inducida por farmacos o toxinas
1.4 Asociada a:
1.4.1 Enfermedades del tejido conectivo
1.4.2 Infeccion por VIH
1.4.3 Hipertensién portal
1.4.4 Cardiopatias congénitas
1.4.5 Esquistosomiasis
1.5 Respondedores a largo plazo a bloqueadores de canales de calcio
1.6 Enfermedad pulmonar venooclusiva



1.7 Sindrome de hipertensién pulmonar persistente del recién nacido
Grupo 2
Debida a enfermedad cardiaca izquierda
Grupo 3
Debida a enfermedades pulmonares y/o hipoxia
Grupo 4
Debida a obstrucciones de la arteria pulmonar

Grupo 5. Debida a mecanismos multifactoriales o no claros.

Obtenido de: Rosenzweig EB, Abman SH, Adatia |, et al. Paediatric pulmonary arterial hypertension:updates on definition,
classification, diagnostics and management. Eur Respir J 2019; 53: 1801916 [https:// doi.org/10.1183/13993003.01916-
2018].

Fisiopatologia esencial de la Hipertensiéon pulmonar

El gasto cardiaco que lleva el ventriculo derecho en condiciones fisioldgicas es
llevado a través del tracto de salida del ventriculo derecho, arteria pulmonar y sus
ramas, arteriolas, capilares pulmonares, vénulas pulmonares, y venas pulmonares
para llegar al atrio izquierdo. La hipertension precapilar ocurre cuando se
incrementa la presion proximal a los capilares pulmonares.

Se han descrito cambios histopatoloégicos en la vasculatura pulmonar a nivel de la
capa arterial media e intima asi como lesiones plexiformes y fragmentacion de la
lamina elastica. Este proceso de remodelado vascular afecta a todas las capas de
la vasculatura. Recientemente se han identificado multiples mecanismos
patobioldgicos que favorablemente se han utilizado como objetivo de algunos
tratamientos, sin embargo, aun continuan en estudio todas las interacciones
precisas en el endotelio vascular que contribuyen a la fisiopatologia; Ha sido
descrita la alteraciéon en la secrecidn de vasodilatadores y vasoconstrictores
pulmonares, cambios en la capacidad proliferativa y sensibilidad a la apoptosis, la
presencia de un fenotipo proinflamatorio celular, fenotipo mesenquimal similar a
musculo, disminucion en la formacién tubular, alteraciones celulares metabdlicas y
disfuncion migratoria celular asi como una disregulacion del sistema inmune vy
adaptativo. Esta disfuncion endotelial promueve una triada de vasoconstriccion,

proliferacion celular y trombosis a través de la activacion de mediadores como



Tromboxano A2, endotelina | y serotonina. Bajo circunstancias fisioldgicas son
contra reguladas por Prostaciclina, 6xido nitrico y el péptido intestinal vasoactivo.

Imagen 1. A la izquierda imagen que muestra las lesiones plexiformes en la
vasculatura pulmonar, al centro se demuestra la hiperplasia de la media con fibrosis
de la capa adventicia y la derecha mostramos la fibrosis concentrica laminar de la
intima.

Obtenido de: Humbert M, Guignabert C, Bonnet S, et al. Pathology and pathobiology of pulmonary hypertension: state of the
art and research perspectives. Eur Respir J 2019; 53: 1801887 [https://doi.org/ 10.1183/13993003.01887-2018].

Estos cambios histopatologicos inducen incremento de las resistencias y de la
presion media pulmonar, que inicialmente es compensado por el ventriculo derecho
al elevar la poscarga incrementando la contractilidad y el engrosamiento de la pared
ventricular, eventualmente el ventriculo se dilatada y presenta disfuncion,
resultando en falla cardiaca y muerte en caso de no ser tratada.

El principal factor prondstico de la HP es la disfuncidn ventricular derecha y su
capacidad adaptativa, por lo que algunos pacientes pueden mantenerse
asintomaticos en estadios iniciales debido a la adaptacion ventricular que en
estadios iniciales le permite conservar una fisiologia cardiaca cercana a la de
pacientes sin HP, se conoce que ocurre una hipertrofia progresiva que permite
mantener los diametros intracavitarios y el volumen sistélico con presiones de
llenado normales, posteriormente debido al ya conocido mecanismo de Frank-
Starling, el ventriculo se dilata de forma compensatoria y en estadios avanzados se

dilatada de forma severa llevando a un incremento de la insuficiencia de la



tricuspide, lo que produce una incapacidad para mantener el gasto ventricular

derecho de forma adecuada y un aumento de las presiones de llenado ventricular

Abordaje Diagnéstico por Ecocardiografia y valores pronésticos

Para la evaluacion inicial de pacientes con HP, ademas de la evaluacién clinica,
electrocardiografica, la evaluacion por ecocardiograma transtoracico (ECOTT)
permite un abordaje inicial y tiene un papel importante en el seguimiento y
establecimiento del prondstico de estos pacientes; el seguimiento y pronostico por
ecocardiograma transtoracico (ECOTT) es la herramienta no invasiva de eleccion,
el ECOTT permite una descripcion detallada de la anatomia cardiovascular,
mediciones de flujo y funcion ventricular. Esta evaluacion se realiza con sustento
en la fisiopatologia, se evalua de forma integral al ventriculo derecho, asi como las
interacciones con el ventriculo izquierdo. Es un reto para el ecocardiografista la
evaluacion del corazdn derecho debido a las implicaciones anatomicas conocidas
del ventriculo derecho por su posicion anterior y las limitaciones debidas a su
geometria (Imagen 2) , por lo que la American Society of Echocardiography (ASE)
ha publicado sus recomendaciones para el estudio del ventriculo derecho en
pacientes con hipertension pulmonar para su evaluacion basadas en adultos (Tabla
2).12 3

Imagen 2. Geometria ventricular derecha por Ecocardiograma volumen tridimensional. Obtenida del

departamento de Ecocardiografia pediatrica del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”



Es importante la confirmacion diagnostica de la hipertensién pulmonar por medio de

cateterismo, sin embargo el ecocardiograma ofrece una herramienta no invasiva

para su diagnostico, seguimiento y prondstico de este tipo de pacientes sobre todo

en pacientes en quienes el cateterismo confiere un alto riesgo de mortalidad.

Tabla 2. Recomendaciones tomadas de la guia de la Sociedad Europea de Cardiologia y la

Asociacion Americana de Cardiologia en relacién a la hipertension pulmonar.

Recomendacion

Después del diagndstico inicial de HP, se sugiere realizar
ECOTT 3 a 6 meses o0 antes si ocurre algun deterioro clinico.
Incluir las siguientes variables

PSAP (En ausencia de obstruccién al TSVD.

PMAP y presion telediastolica de la arteria pulmonar por
Doppler continuo de la Insuficiencia pulmonar.

Funcién sistdlica longitudinal del VD (TAPSE y Fraccion de
acortamiento)

Strain del ventriculo derecho y tasa de strain.

Tamafo de ventriculo derecho y evaluacién de funciéon por
Eco 3D

indice VD base/apex (Medido en apical 4 camaras, didametro
interno del VD en la base en telesistole y el diametro del apex
a nivel distal de la banda moderadora)

Duracién sistole del VD/Diastole en Doppler continuo de la
insuficiencia tricispidea

Velocidades tisulares Doppler (VI, septal, VD)

Alargamiento del TSVD (Medido en modo M en eje largo
paraesternal al final de la diastole)

Velocidad integral de la velocidad del TSVD y radio de la
determinacion de la velocidad integral de IT/TSVD.
Obteniéndose en Doppler pulsado del TSVD debajo de la
valvula pulmonar.

Tiempo de aceleracion de la arteria pulmonar

Determinacion de variables del ventriculo izquierdo, indice de

excentricidad sistolica del VI, diametro telediastolico del

Clase de Nivel de

Recomendacion
I

lla

lla

IIb

IIb

IIb

lla
lIb

lla

lla

Evidencia
C



VD/VI, indicadores de disfuncion ventricular izquierda y todos

lo que impacten en la interdependencia ventricular

Tamarnio del atrio derecho y VD en 2D lla

Funcién del Atrio derecho (deformacion del AD, volumen del | lIb B
AD)

Parametros de funcion diastolica del ventriculo derecho y | lla B

ventriculo izquierdo (Onda E mitral reducida, duracion de flujo
de entrada, onda E’ mitral, E/A’, E’'septal, A’septal,
incremento en el tiempo de desaceleracion E mitral, tiempo

de relajacion isovolumétrica del VI, E/E’ mitral).

El ECOTE no puede establecer el diagnostico definitivo de | | C
HP

HP diagnosticada por ECOTE debe ser confirmada con | C
Cateterismo para iniciar tratamiento (excepto en pacientes de

alto riesgo)

Los expertos en ECOTE deben seguir un abordaje | | C

multiparamétrico para su abordaje

Tomado de Hansmann G, Koestenberger M, Alastalo T, Apitz C, Austin ED, Bonnet D, et
al. 2019 updated consensus statement on the diagnosis and treatment of pediatric

pulmonary hypertension : The European Pediatric Pulmonary Vascular Disease Network (
EPPVDN ), endorsed by. J Hear Lung Transplant. 2019;38(9):879-901.

En consensos generales y de acuerdo a varios autores se han tomado ciertos

valores como parte de la evaluacion y como determinantes de prondsticoTabla 3.

Tabla 3. Resumen de la literatura. Evaluacion ecocardiografica en pacientes con Hipertension
Pulmonar.

Migdal A, et al. TAPSE
Indice VD/VI
Boode WP, et al. e Evaluacion de la PSAP, velocidad pico de la IP, velocidad pico transductal

del flujo de derecha a izquierda, configuracion del septum interventricular
y el indice de excentricidad sistélica del ventriculo izquierdo.

e Evaluacion de las resistencias vasculares pulmonares por medio de
intervalos sistdlicos de tiempo del ventriculo derecho, compliance de la
arteria pulmonar, indice TRV/VTI.

e Evaluacion de la funcion del ventriculo derecho por medio del TAPSE,
Fraccion de acortamiento, MPI, radio S/D del Ventriculo derecho, TDI de
la pared libre del Ventriculo derecho, Speckle tracking ecocardiograma.



Koestenberger M,
et al.

Jone P, et, al.

Hansmann G, et
al.

Trittmann JK, et
al.

Evaluacion de PSAP, PMAP y presion telediastolica de la arteria
pulmonar por la IP, Tiempo de aceleracion de la arteria pulmonar (PAAT),
TAPSE, FA, Strain del ventriculo derecho, radio S/D del Ventriculo
derecho, velocidades tisulares Doppler (S°), Tei del ventriculo derecho,
indice VD/VI, indice de excentricidad del VI, dilatacion del AD y VD.

Planimetria del Atrio derecho, area indexada del atrio derecho como
marcador pronostico y de seguimiento

Dilatacion de la vena cava inferior, del ventriculo derecho.

Evaluacion del septum interventricular

Indice de excentricidad >1

Cortocircuitos interatriales

Derrame pleural (no en pediatricos).

Tiempo de aceleracion del VD disminuido

Indice S/D

Indice de rendimiento miocardico, TAPSE, evaluacion por doppler tisular.
Strain del Ventriculo derecho

Estimacion de la PSAP, PMAP, Presion telediastélica de la arteria
pulmonar.

TAPSE

Strain del VD y tasa de Strain.

Tamafo y funcion del VD por eco-3D

Indice Base del VD/apex

Indice de duracion sistolica y diastolica del VD

Velocidades tisuales

Determinacion del IVT del TSVD

Tiempo de aceleracion de la arteria pulmonar (TAAP)

Funcion izquierda

Tamario del AD y VD.

Funcion diastolica biventricular

Indice de aceleracion de la arteria pulmonar como herramienta util que
correlaciona la necesidad y/o respuesta al tratamiento. Experimental, adn
necesita mas estudios para determinar valores de corte.

TAPSE ( Desplazamiento sistolico del plano del anillo tricuspideo); VD/VI (Ventriculo
derecho/Ventriculo izquierdo); indice TRV/VTI (indice de insuficiencia tricispidea/Tiempo de
velocidad integral); MPI (indice de rendimiento miocardico); TDI (Tissue Doppler Imaging); PSAP:
Presion sistdlica de la arteria pulmonar. PMAP presion media de la arteria pulmonar. VTI tiempo de
velocidad integral. AD atrio derecho. VD Ventriculo derecho. IP Insuficiencia pulmonar.

Desde el consenso mundial del 2013 se definieron los determinantes de alto riesgo

en pacientes pediatricos que incluyen la evidencia de disfuncion ventricular derecha,

progresion de sintomas, sincope, falla de medro, deterioro de clase funcional,

incremento del Peptido natriurético cerebral (BNP), datos ecocardiograficos de

severa disfuncion derecha (Dilatacion ventricular y derrame pericardico, este ultimo

siendo un hallazgo poco frecuente en pediatria, pero caracteristico de severidad), y



parametros hemodinamicos como PMAP/PSAP >0.75, presion media del atrio
derecho >10 mmHg, indice de resistencias vasculares pulmonares >20 UW m2.

De acuerdo a la literatura, los factores con mayor utilidad prondstica son la Clase
funcional, NT-proBNP/BNP (Valor >180 pg/ml), la presién media del atrio derecho,
Indice de resistencias vasculares, indice cardiaco y la respuesta al vasodilatador;
sin embargo no existe un parametro diagnostico establecido como meta para el
tratamiento oportuno y han sido poco estudiados las nuevas herramientas
ecocardiograficas en pacientes pediatricos como la evaluacién por Strain de la
pared libre del ventriculo derecho. En el estudio REVEAL se encontré valor arriba

de 1500 pg/ml de ProBNP como valor para predecir mal prondstico. 21

En pacientes adultos, la caminata de 6 minutos ha mostrado buena correlacion con
la respuesta al tratamiento farmacoldgico, sin embargo en pediatria se realiza en
pacientes mayores de 6 afios con capacidad fisica de realizarla, por lo que ofrece
una limitante en su disponibilidad en nuestra poblacion, asi mismo la prueba

cardiopulmonar al ejercicio.

Actualmente el TAPSE ha sido la herramienta mas util por ecocardiografia que ha
demostrado mayor evidencia en el seguimiento durante el tratamiento, y ofrece
como ventaja que existen parametros validados para la poblacion pediatrica y un
valor z menor a <2 refleja una alteracion sistolica del ventriculo derecho, sin
embargo no refleja la funcidn contractil del ventriculo derecho ni la funcién
segmentaria; se sabe que la dilatacion del ventriculo derecho es considerada un
signo de maladaptacion secundaria a la sobrecarga de presion del mismo ventriculo,
sin embargo se necesitan mas estudios para determinar el diametro del Ventriculo
derecho basal en nifios con Hipertension pulmonar y su evaluacion progresiva como

signo temprano de disfuncién.

El atrio derecho se dilata a lo largo del tiempo en pacientes con HP, representa la
disminucién de la complianza del ventriculo derecho y la disfuncidén diastélica del



mismo, el indexar el area del atrio en telesistole se utiliza de forma rutinaria como
marcador predictor de mortalidad y marcador pronostico en el seguimiento. De igual
forma, el diametro de la vena cava inferior puede utilizarse como reflejo de la presion

del atrio derecho.

En México la experiencia con Eco-3D inicio en el departamento de Ecocardiografia
del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” en 1999 y desde entonces ha
ofrecido ventajas para la visualizacion de morfologia, cuanitficacion de volumenes
de camaras y guia para procedimientos intraoperatorios, en el caso de la HP ha
mostrado ser util en la evaluacion de volumenes con una alta correlacion
comparada con el gold-estandar que es la Resonancia Magnetica cardiaca, asi
como en el estudio de analisis funcional y segmentario, y el estudio de la disincronia,
es importante considerar que se tiene como limitante la reproducibilidad debido a la
ventana ecocardiografica limitada que ofrecen algunos pacientes.

El radio del tamanio telesistolico del Ventriculo derecho/Ventriculo izquierdo es un
predictor pronostico también estudiado (Imagen 3) encontrando el valor de 2.49
como cociente de riesgo predictor de un evento clinico con un IC 95% (1.92-3.24).
Se ha evaluado que el indice de excentricidad sistdlica se encuentra mas
deteriorado en pacientes con hipertension primaria que en aquellos con hipertension
secundaria a cardiopatia congénita, con un valor de corte de 1 relacionada con la

sobrecarga de presién del ventriculo derecho.

En un estudio realizado por Koestenberg en el 2016 se encontré que en adultos el
radio del IVT de la IT/TSVD mayor de 0.2 mostré una sensibilidad y especificidad
altas para RVP mayor a 6UW, en pacientes con frecuencia de 60 a 100 Ipm por lo
que los datos en pacientes pediatricos y el punto de corte han sido evaluados en
estudios mas pequenos; Pande et al. encontraron en poblacién pediatrica un valor
de corte de 0.14 con una sensibilidad de 96% y especificidad de 93% para
correlacionar una RVP de 6 unidades Wood.
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Imagen 3. Eje corto paraesternal a nivel de musculos papilares que muestra la relacion VD/VI a
nivel telesistolico. Imagen obtenida del departamento de Ecocardiografia del Instituto Nacional de

Cardiologia Ignacio Chavez.

La insuficiencia pulmonar y las caracteristicas evaluadas por doppler son utiles para
estimar de forma no invasiva la presion diastolica de la arteria pulmonar y la presion

media de la arteria pulmonar.

Conforme la disfuncion ventricular progresa, la etapa sistdlica del ciclo cardiaco se
alarga, incrementando la relacion Sistole/Diastole (descrita desde 2006) (Imagen
4) (1.38£0.61vs 0.72+0.16, P<.001) la cual se ha relacionado con un acortamiento
de la distancia de caminata de 6 minutos, deterioro de la clase funcional y
disminucién de la Fraccion de acortamiento, otros autores mencionan como punto

de corte >1.4 y han descrito su relacién inversa con la supervivencia.



La presencia de una onda E’ tricuspidea menor de 8 cm/s se ha correlacionado
inversamente a la PMAP y presion telediastolica del ventriculo derecho.

El tiempo de aceleracién de la arteria pulmonar (TAAP) menor del 100 ms ha sido
tambien descrito como una herramienta util para la evaluacion inicial y seguimiento,
en el ano 2021 se publicd un estudio por Trittman en donde el estudio del TAAP

ofrece un método de evaluacion inicial y de seguimiento de forma no invasiva.

El indice VD/VI mayor a 1 predice el riesgo de eventos adversos en pacientes
pediatricos. La estimacién ecocardiografica de la complianza de la arteria pulmonar
puede ser util en la determinacion de HP, encontrandose disminuida en estos
pacientes, se realiza al analizar un calculo del jet de Insuficiencia tricuspidea

midiendo el diametro de la pulmonar en sistole y diastole.

Ecocrd. adultos

+ Vel 575cml/s
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: 1 4
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Imagen 4. Radio Sistole/Diastole de la velocidad de la Insuficiencia tricuspidea por Doppler continuo.
Imagen obtenida del departamento de Ecocardiografia del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio

Chavez.

Dentro de la evaluacion ecocardiografica y la repercusion sobre el ventriculo
izquierdo, se debe incluir tambien de forma descriptiva la configuraciéon del
ventriculo izquierdo en eje corto paraesternal, la configuracion de tipo O que estima
una presion ventricular derecha menor al 50% de la izquierda, D estima una presion
ventricular del 50-100% y una conformacion de semiluna estima una presién mayor
o igual al 100%; ademas se afiade la evaluacioén rutinaria que se realiza a la funcion

ventricular izquierda que refleja la interdependencia ventricular.

Evaluacion por Strain y Tasa de deformacién de Strain del ventriculo derecho

Esta herramienta introducida desde el afio 2003 ha sido ampliamente estudiada y
aplicada a la evaluacion de la funcidn ventricular izquierda, en los ultimos tiempos

se ha extrapolado para calculos de funcion ventricular derecha.

Correlaciona directamente con la contractilidad miocardica y puede medir la funcion
regional y global. Para el ventriculo derecho se ha estudiado el strain longitudinal y
radial y la tasa de deformacion; encontrando un valor predictivo de eventos de -23%
en la pared libre del ventriculo derecho, considerando que la contraccion ventricular
derecha es primariamente longitudinal por la posicion de las fibras; Koestenberg et
al en el 2016 describié como valor de corte -12.5% como correlacién de severidad
de la HP. Imagen 5.



Deform. [Longitudinal]

DLPLVD: -13.1 %
DL4CVD: -9.4 %

Imagen 5. Medicion de Strain longitudinal de pared libre del ventriculo derecho. Imagen obtenida del

departamento de Ecocardiografia del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez.

Fine, N, et al hicieron un estudio prospectivo en Rochester Minnessota con el
objetivo de evaluar la funcion ventricular derecha en pacientes adultos con
hipertension pulmonar demostrando que el Strain del ventriculo derecho es una
herramienta util para predecir descenlaces en pacientes con hipertension pulmonar
y factible de usar en el seguimiento de este tipo de pacientes. En pacientes adultos
el cambio fraccional de 6.7% fue encontrado como predictor de un incremento de

1.46 veces mas riesgo de mortalidad.

Ya se han publicado algunos estudios donde se documentan valores normales para
el Strain del ventriculo derecho, sin embargo aun continua en estudio la evaluacion
en pacientes con hipertension arterial pulmonar asi como el estudio de su utilidad
como herramienta clinica para la toma de decisiones y seguimiento. Se ha
encontrado tambien a esta herramienta como predictor de supervivencia al disminuir

un cambio fraccional de 5%.



Como consideraciones importantes se debera tomar en cuenta las limitaciones del
Strain 2D al no poder realizar un mapa polar, la dificultad para valorar el tracto de
salida del ventriculo derecho, asi como que los resultados que se obtienen
dependen de los diferentes equipamientos y la reproducibilidad del estudio, no
existen suficientes estudios multicéntricos para extrapolar esta herramienta al

contexto de pacientes con HP idiopatica.

El futuro en el seguimiento de la funcion ventricular incluye la evaluacion del trabajo
cardiaco y su aplicacion en pacientes con hipertension pulmonar. El trabajo
ventricular derecho (RVSW) que consiste en el producto de la PMAP y el volumen
latido, integra la contractilidad, poscarga y el emparejamiento ventriculo-vascular; El
RVSW ha mostrado en algunos estudios una adecuada correlacion entre la clase
funcional y la necesidad de realizar atrioseptostomia.

Planteamiento del problema

La hipertension pulmonar idiopatica tiene incidencia estimada desde 0.47 a 1-2
casos por millon de nifios, con una prevalencia estimada de 2.1 a 4.4 casos por
millon de nifos, en general, los pacientes pediatricos con HP tiene una
supervivencia estimada al 60% a 10 afios de su diagnostico (Zijlsra, et al 2014). En
nuestro pais no ha sido evaluada la supervivencia, sin embargo en registros del NIH
(National Institute of Health) de Estados Unidos se reporta una media de
supervivencia de pacientes no tratados de 10 meses comparada con 2.8 afos con
pacientes adultos; existen cada vez nuevas terapias farmacologicas e incluso
quirurgicas que han mostrado un incremento importante en el pronostico de estos
pacientes, por lo que el diagndstico oportuno, y sobre todo el seguimiento con
herramientas no invasivas como el ecocardiograma que ofrece una ventaja
importante al ser capaz de detectar de forma oportuna la posibilidad de realizar o
no alguna intervencion, esto ha sido motivo de estudio en pacientes adultos y en

menor medida en pacientes pediatricos.



Justificacion

La hipertensién pulmonar es una entidad caracterizada por su alta mortalidad,
requiere un abordaje integral utilizando las herramientas diagnosticas disponibles
actualmente; el ecocardiograma representa una herramienta esencial para su
evaluacion; existen escasos estudios que describan las caracteristicas de la
poblacién del grupo 1.1 de Niza, asi como su evaluacién ecocardiografica en

pediatria. 23

Se pretende con este trabajo describir la funcion ventricular derecha y describir las
herramientas ecocardiograficas utiles para su evaluacién y en segundo término la
descripcion de herramientas que puedan ser de utilidad para vigilancia de la
evolucion y pronostico de estos pacientes de forma complementaria al cateterismo

cardiaco.

Pregunta de investigacion

¢ Cuales son los parametros ecocardiograficos que pueden ser de utilidad en la

evaluacion del ventriculo derecho en pacientes pediatricos con Hipertension arterial

pulmonar idiopatica?

Objetivo general

e Analizar la utilidad de los parametros ecocardiograficos previamente

establecidos para evaluacion de la funcion ventricular derecha en pacientes
con hipertension arterial pulmonar idiopatica en el Instituto Nacional de

Cardiologia de Enero del 2016 a Diciembre del 2021.

Objetivos especificos



Busqueda de parametros significativamente utiles como parte del
seguimiento asi como parametros que marquen un factor pronostico que

permitan realizar intervenciones terapeuticas oportunas.

Describir la poblacién pediatrica con hipertension pulmonar idiopatica
evaluada en el Instituto Nacional de Cardiologia de Enero del 2016 a
Diciembre del 2021.

Material y Métodoss

a. Clasificacion de la investigacion:

Estudio Retrospectivo, retrolectivo, transversal y descriptivo.

Poblacion Objetivo.

Expedientes y ecocardiogramas de pacientes mayores de 3 meses a 18 afos
con diagnostico de Hipertension arterial pulmonar idiopatica por
ecocardiografia.

Poblacion elegible.
Expedientes de pacientes mayores de 3 meses a 18 afios que hayan sido
evaluados por ecocardiograma transtoracico de 2016 al 2021.

Criterios de inclusion

Pacientes hospitalizados y ambulatorios concluidos portadores de
hipertension arterial pulmonar idiopatica definiendo una PMAP mayor de 20
mmHg o presencia de Resistencias vasculares pulmonares >3 unidades
Wood mayores de 3 meses a 18 afos Instituto Nacional de Cardiologia de
enero del 2016 a diciembre del 2021.

Pacientes concluidos portadores de hipertension arterial pulmonar idiopatica.



e Que cuenten con un estudio ecocardiografico disponible para su analisis en

la plataforma de Syngo Dynamics institucional.

Criterios de exclusion

e Se excluiran aquellos que se encuentren diagnosticados con hipertension

arterial pulmonar secundaria a otra etiologia que no correspondan al grupo

1.1 de la clasificacién del Simposio de Niza 2018.

e Se excluiran aquellos expedientes donde no se encuentren completos los

datos para su analisis.

Tamano de la muestra

e Se hara un muestreo a conveniencia y se recolectara todos los expedientes

y estudios ecocardiograficos del 1 de Enero del 2016 al 31 de Diciembre del

2021.

Variables

Tabla 4. Definiciones de las variables utilizadas.

Nombre de la
variable
Edad

Sexo

Clase funcional

Sincope

Caminata de 6
minutos

Definiciéon conceptual

Duracién de la vida de un
ser humano a partir de su
nacimiento medida en una
unidad de tiempo.

Clasificacién de los
individupos de una especie
segun sus caracteristicas
sexuales.

Limitacion de las funciones
diarias impuestas por la
insuficiencia cardiaca
Pérdida del estado de alerta

Prueba realizada para medir
la capacidad funcional.

Definiciéon operacional

Duracion de la vida de
un ser humano  a partir
de su nacimiento medida
en una unidad de tiempo
hasta el momento de la
evaluacion por ECOTT.
Sexo bioldgico otorgado al
nacimiento y reportado en
el expediente.

Grado de limitacion
funcional descrito € el
expediente.

Pérdida de estado de
alerta documentada en el
expediente clinico.
Prueba documentada en
el expediente clinico.

Tipo de Variable

Cuantitativa discreta

Cualitativa nominal
dicotémica

Cualitativa ordinal
Cualitativa
dicotémica

Cuantitativa

Medicién de la
variable
Meses

1. Femenino

Masculino
1,2,3,4.
1. Si
No
1. Masde
440 metros
2. Entre 165
y 440
metros

3.  Menos de
165 metros



Presion sistdlica
de la arteria
pulmonar

Presiéon media de
la arteria pulmonar

TAPSE

Onda §

Relacion
sistole/diastole

Relacion del
diametro del
Ventriculo
derecho/Ventriculo
izquierdo
Deformacion
global longitudinal
del ventriculo
derecho

Presion de la arteria
pulmonar medida en sistole.

Presién promedio de la
arteria pulmonar durante el
ciclo cardiaco.

Desplazamiento sistolico del
anillo tricuspideo

Velocidad de la onda
sistolica del anillo tricuspideo
medida por doppler tisular
pulsado

Relacién del tiempo de
sistole sobre el tiempo de
diastole del ventriculo
derecho

Medicion del diametro
anteroposterior del ventriculo
derecho con el ventriculo
izquierdo

Valor promedio del
acortamiento de cada uno
de los segmentos del
miocardio de la pared libre
del ventriculo derecho

Valor estimado de la
presion sistolica de la
arteria pulmonar por
medio de insuficiencia

tricuspidea.

Tomado del gradiente de
la insuficiencia pulmonar y
PSAP multiplicado por 0.6

mas 2 mmHg

Valor de la distancia de
excursion sistolica del
anillo tricuspideo evaluado

en modo M.

Velocidad de la onda

sistdlica del anillo

tricuspideo medida por
doppler tisular pulsado

Duracioén sistole del

VD/Diastole en Doppler

continuo de la

insuficiencia tricuspidea
Relacion del diametro
telesistolico de ambos

ventriculos

Porcentaje promedio de

acortamiento de los

segmentos del miocardio
de la pared libre del

ventriculo derecho

evaluado por seguimiento

de puntos en
ecocardiografia.

Cualitativa continua

Cualitativa continua

Cualitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

En mmHg

En mmHg

Valor en mm

Centimetros/segundo

Sin unidad

Sin unidad

Porcentaje



Tabla 5. Clasificacion de las variables evaluadas para su estudio y analisis.

Variables a analizar.

Datos sociodemograficos
Clase socioeconémica (1 al 8)
Edad al diagnostico
Edad al momento del estudio ecocardiografico
Sexo
Lugar de Origen

Datos clinicos

Clase Funcional (I-1V)

Presencia de Sincope (si 0 no)
Diagnostico de referencia
Mortalidad
Tratamiento (Sildenafil, Bosentan/Macitentan, Rociguat, Diuréticos, Anticoagulacion, Uso de Oxigeno)
Prueba de Caminata de 6 miniutos (metros)

BNP (pg/ml)

Cateterismo (si 0 no)

Andlisis de Ecocardiograma
Mediciones en 2D
Defecto septal interatrial y Cortocircuito
Diametro de la Vena cava inferior
Presion de Atrio derecho
Colapsabilidad de la Vena cava inferior
Diametro y parametro z de Anillo pulmonar, TAP, RIAP, RDAP, Diametro telediastélico del Ventriculo
izquierdo y derecho.
Volumen de atrio derecho y volumen indexado. Volumen telediastolico del Ventriculo derecho,
volumen indexado.
indice Ventriculo derecho/Apex en telesistole
indice diametro del ventriculo derecho/Ventracilo izquierdo en telesistole
indice de excentricidad sistélica del Ventriculo izquierdo
Conformacion del Septum inteventricular sobre le VI (O, D, Semilunar)
Grosor de la pared libre del Ventriculo derecho
FEVI, FAVI, FAVD, FEVD.
Derrame pericardico si o no
Andlisis por doppler
PMAP, PSAP
IT, IP
Radio S/D en la Insuficiencia Tricuspidea
Tiempo de Aceleracion de la arteria pulmonar en mesa.
IVT TSVD (cm)
Radio de la velocidad de la IT/IVT delTSVD.
Analisis por doppler pulsado y tisular
Para Ventriculo derecho y ventriculo izquierdo analisis de: Onda E, z onda E, onda A, z onda A,
Relacion E/A, z relacion E/A, onda E*,zonda E*,onda A", zonda
A’, Relacion E"/A, onda s’, zde onda s”, Relacion E/E, Z de relacion E/e ", Tei.

Andlisis por Modo M
TAPSE, z del TAPSE
IT, IP
Analisis por Strain
Strain de la pared libre del Ventriculo derecho




Analisis estadistico

Se realizara un analisis descriptivo de las caracteristicas demograficas de la
poblacion y de cada uno de los parametros de funcidn descritos en la

operacionalizacion de variables.

Desde el punto de vista estadistico, se describiran las variables numeéricas continuas
con mediana y valor minimo-maximo o media con desviacion estandar dependiendo
de la normalidad de los datos evaluados por Shapiro Wilks. Se compararan las
variables categoricas a través de Xi2 o prueba exacta de Fisher. Las variables
numeéricas continuas se compararan a traves de la prueba de t de student o U de
Mann Withney en el caso de la comparacion de dos medias o a través de ANOVA
de una via o Kruskal Wallis en el caso de comparacién de mas de dos medias. Se
consideraran diferencias estadisticamente significativas las asociadas a un valor de
p < 0.05.

La informacién sera compilada en una tabla del programa Microsoft Excel. Para el
analisis estadistico se utilizara el programa SPSS y los resultados seran
resumidos y, mostrados en tablas y graficos.

Consideraciones éticas

Dado que el estudio es retrospectivo y se hara revision de expedientes, no se
requiere de consentimiento informado, sin embargo el investigador se compromete
a mantener el anonimato y confidencialidad de los pacientes cuyos expedientes se

revise.



RESULTADOS

En el periodo comprendido de Enero del 2016 al 31 de Diciembre del 2021 se
encontraron 61 casos en la base de datos de Syngo dynamics del departamento de
Ecocardiografia del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez con la

busqueda “HAP Tipo I” “Hipertensién arterial pulmonar primaria” “Hipertension

pulmonar primaria”, “Hipertensién pulmonar idiopatica” “HAP idiopatica” asi como el
censo de diagnosticos del archivo de del departamento, de los resultados obtenidos
se descartaron 43 casos al considerarse no cumplir con la totalidad de criterios de
inclusion para este estudio, y se decidié continuar con el analisis de 18 pacientes

Tabla 12.

Del total de pacientes, el 55.6% (n=10) pertenecian al sexo femenino; la edad
promedio de los pacientes al diagnéstico fue de 103 meses + 59 meses. El lugar
de referencia mas frecuente fue la Ciudad de México en un 22.2% (n=4) y en
seguido de un 16.7% (n=3) el Estado de México y a la par con las mismas cifras

referencia del estado de Oaxaca.

En cuanto al estado clinico de los pacientes se encontré que la mayoria pertenecian
a Clase Funcional | el 33.3% (n=6) y solo el 11.1% (n=2) pertenecia a una Clase
funcional IV. Se encontré una saturacion al momento del estudio de 85-95% con
una media de 90%; Unicamente el 44.4% (n=8) contaba con cateterismo como parte
de su evaluacion.

En cuanto a la prueba de caminata de 6 minutos, fue realizada en 8 pacientes y se
encontré que en los pacientes realizados tuvieron resultados de 349.3 metros con

un rango de 283-415 metros. Anexo 3.

Los pacientes tenian antecedente de sincope en el 50% de los casos (n=9). El
27.8% de pacientes fallecieron durante el seguimiento (n=5). Se encontré como



hallazgo clinico y ecocardiografico la presencia de derrame pleural en 1 paciente
del estudio.

Al realizar un sub-analisis de los fallecidos, se describe el fallecimiento de un
paciente a los 14 anos tras 5 afios de diagndstico y seguimiento por deterioro de
clase funcional, (CF Ill), sin antecedente de sincope, con antecedente de
desaturacion (83%), y con prueba caminata de 382 metros, BNP 6044pg/ml; el
segundo paciente 4 afios al momento de la defuncion, con antecedente de clase
funcional lll y sincope, BNP 70 000 pg/ml, el tercero con 18 afios al momento de la
defuncion, con antecedente de sincope y clase funcional [I, BNP 11499 pg/ml,
caminata de 329 metros, la cuarta paciente de 14 afios al momento de la defuncion
con Clase funcional IV, saturacion de 89%, antecedente de sincope la cual fue
llevada a cateterismo con el riesgo alto de fallecimiento con intencion de realizar
procedimiento paliativo, cursando con mayor deterioro posterior al procedimiento y
el ultimo paciente de 15 afos 8 meses a la defunciéon con antecedente de Clase
Funcional IV, sincope, prueba de caminata de 399 metros.

Acerca de el tratamiento en el que se encontraban nuestros pacientes, el 77.8%
(n=14)se encontraba con Sildenafil, 55% (n=10) con tratamiento diurético, y solo un
paciente en protocolo de tratamiento con Rociguat, el 16.7% (n=3) con uso de
oxigeno y 3 pacientes fueron llevados a Atrioseptostomia como tratamiento
paliativo. Tabla 13.

Tabla 6. Resultados decriptivos de variables epidemioldgicas y clinicas.

Variable N=18
Sexo, (%) Test
Femenino 10 (55.6) normalidad

(P)

Clase funcional, (%)

I 6 (33.3)
Il 5(27.8)
0 5(27.8)
\% 2(11.1)
Peso, media (DE) 39 (21.5) 0.901
Saturacién, media (DE) 90 (5) 1.00
Edad al diagnéstico, media (DE) 103 (59) 1.00

Uso de oxigeno, (%) 3(16.7)



Caminata de 6 minutos
BNP
Sincope, (%)
Mortalidad, (%)
Tratamiento, (%)

- Sildenafil

- Bosentan/Macitentan

- Rociguat

- Diurético

- Anticoagulacién
Defecto interauricular, (%)
Cortocircuito, (%)

- Derecha a izquierda

- Bidireccional
Derrame pericardico, (%)
Cateterismo, (%)

349.3 (66) 0.913
12361.8 (23563) 0.430
9 (50)
5 (27.8)

14 (77.8)
3 (16.7)
1(5.6)
10 (55.6)
2 (11.1)
3 (16.7)

2 (11.1)
1(5.6)
1(5.6)

8 (44.4)

La evaluacion ecocardiografica realizada a estos pacientes mostrd una presiéon de
atrio derecho de 15 mmHg en el 50% de pacientes (n=9), se encontré insuficiencia
tricuspidea importante en el 44.4% de los casos (n=8) asi como Insuficiencia
pulmonar moderada en el 33.3% (n=6) de los casos. En el total de pacientes
estudiados, la presencia de disfuncion diastolica del ventriculo derecho fue la mas
frecuente de forma global en el 83.3% (n=15) en segundo lugar, la presencia de
disfuncion sistolica del ventriculo derecho (n=12) y ningun paciente presento

disfuncion sistdlica del ventriculo izquierdo.

Tabla 7. Resultados descriptivos de parametros ecocardiograficos

Parametros ecocardiograficos N=18
Presion de AD, (%)

- 5mmHg 3(16.7)

- 10 mmHg 6 (33.3)

- 15 mmHg 9 (50)
Conformacioén del VI

- o 1(5.6)

- "D 11 (61.1)

- Semiluna 6 (33.3)
Severidad de la IT, (%)

- Ligera 5(27.8)

- Moderada 5(27.8)

- Severa 8 (44.4)
Severidad de la IP

- Ligera 7 (38.9)

- Ligera a moderada 5(27.8)

- Moderada 6 (33.3)
Disfuncion sistolica del VI 0

Disfuncion diastdlica del VI 7 (38.9)



Disfuncion sistélica del VD
Disfuncién diastolica del VD

12 (66.7)
15 (83.3)

Se realiz6 un analisis de normalidad de Shapiro Wilks en los parametros
ecocardiograficos evaluados en busqueda de parametros con un nivel de
significancia <0.05 para un analisis estadisticamente significativos encontrando que
el grosor de la pared libre del ventriculo derecho, la PSAP, el radio de la IT/Velocidad
del IVT del TSVD y el Z de la relacion E/A del VD mostraron un nivel de significancia

adecuado para su analisis. Tabla 8.

Tabla 8. Analisis de normalidad de Shapiro Wilks de parametros

ecocardiograficos.

Parametros ecocardiograficos Prueba de
normalidad
Shapiro
Wilks
(valor p)
Diametro de VCI 1.55 (0.56) 0.30
Z score de anillo pulmonar 1.56 (0.96) 0.08
Z score TAP 1.9 (1.4) 0.16
Z score RIAP 2.8 (1.46) 0.46
Z score RDAP 1.9 (1.3) 0.55
Z score de DTDVI -3,0 (2.0) 0.90
Z score del DTDVD 29(1.2) 0.85
Volumen de AD 79.8 (68.2) 0.49
Volumen indexado de AD 67.4 (50.7) 0.31
Volumen telediastélico del VD 97.66 (65.8) 0.73
Volumen telediastdlico del VD indexado 78.5(33.1) 0.47
Relacion diametro VD/Apex 0.79 (0.41) 0.14
Relacion diametro VVD/diametro VI 1.43 (0.46) 0.56
indice de excentricidad del VI 2 (0.85) 0.58
Grosor de la pared libre del VD, mediana (rango) 10.3 (5.6-24.2) 0.01
Presion media de la arteria pulmonar 65.2 (20.67) 0.66
Presion sistdlica de la arteria pulmonar, mediana (rango) 107.5 (39-140) 0.04
Relacion sistole/diastole de la IT 2.0 (0.74) 0.97
Gradiente de insuficiencia tricuspidea 88.9 (30.3) 0.05
Insuficiencia pulmonar 61.1 (14.9) 0.94
Tiempo de aceleracion de la arteria pulmonar 83.3 (31.9) 0.82
IVT del TSVD 12.8 (4.5) 0.98
Radio Velocidad IT/velocidad del IVT TSVD, mediana 0.38 (0.18-1753) 0.01
(rango)
Z score de la onda E del VI -1.5(1.52) 0.92
Z score de la onda A del VI 0.69 (1.3) 0.06
Z score de la relaciéon E/A -1.3 (1.01) 0.80
Z score de la onda e’ del VI -2.2 (1.5) 0.25



Z score de la onda a” del VI 0.39 (1.3) 0.99

Relacion e’/a’ 1.2 (1.14) 0.66
Z score de laonda S -0.83 (1.3) 0.78
Z score de la relacion E/e’ 1.08 (2.2) 0.61
Tei del ventriculo izquierdo 0.46 (0.13) 0.32
Z score de TAPSE -3.4 (2.4) 0.83
Z score de la onda E del VD -0.19 (2.2) 0.8
Z score de la onda A del VD 0.51 (1.1) 0.64
Z score de la relaciéon E/A del VD, mediana (rango) -0.81 (-2.46-1.75) 0.03
Z score de la onda e’ del VD -2.1 (1.8) 0.09
Z score de la onda a” del VD -0.47 (0.82) 0.38
Relacion e’/a” del VD 1.0 (0.54) 0.57
Z score de la relacién E/e” del VD 3.5(3.9) 0.55
Z score de la onda S del VD -1.6 (1.5) 0.40
Tei del ventriculo derecho 0.50 (0.2) 0.55
FEVI 65.6 (6.9) 0.87
FACVI 42.1 (12.1) 0.96
FACVD 28.9 (8.2) 0.20
FEVD 28.7 (15.1) 0.32

Se realiz6 un analisis cruzado con las variables (Tabla 9) de Presion del Atrio
derecho, colapsabilidad de la vena cava inferior, conformacién del septum
interventricular, severidad de la insuficiencia tricuspidea, severidad de la
insuficiencia pulmonar, asi como, presencia de disfuncion sistdlica y diastolica de
ambos ventriculos comparandolo con los casos de mortalidad, encontrando una
correlacion significativa con la presencia de disfuncion diastolica del ventriculo

izquierdo y severidad de la Insuficiencia tricuspidea.

Tabla 9. Analisis de pruebas cruzadas.

Parametros Grupo vivo al Grupo de p
ecocardiograficos seguimiento n=13 mortalidad n=5
Presion de AD, (%)
- 5 mmHg 3(23.1) 0
- 10 mmHg 4 (30.8) 2 (40) 0.36
- 15 mmHg 6 (46.2) 3 (60)
Colapsabilidad de la VCI
- Mas del 50% 3(23.1) 0
- 25% al 50% 4 (30.8) 2 (40) 0.36
- Menos del 50% 6 (46.2) 3 (60)
Conformacion del septum IV
del VI 1(7.7) 0
- o 9 (69.2) 2 (40) 0.14
- ‘D 3(23.1) 3 (60)

- Semiluna



Severidad de la IT, (%)

- Ligera 5(38.5) 0 0.05
- Moderada 4 (30.8) 1(20)
- Severa 4 (30.8) 4 (80)
Severidad de la IP
- Ligera 6 (46.2) 1 (20)
- Ligera a moderada 4 (30.8) 1 (20) 0.17
- Moderada 3(23.1) 3 (60)
Disfuncion sistolica del VI 0 0 -
Disfuncion diastdlica del VI 3(23.1) 4 (80) 0.02
Disfuncion sistolica del VD 7 (53.8) 5 (100) 0.06
Disfuncion diastélica del VD 10 (76.9) 5 (100) 0.23

Asi mismo, realizamos un analisis de variables cruzadas de parametros
ecocardiograficos y el analisis de sobrevida (Tabla 10), encontrando
estadisticamente significativo la dilatacion de tronco y ramas pulmonares, el Z score
de laonda e’ del VD, Z score de la relacion E/e” del VD y la fraccion de acortamiento
del ventriculo izquierdo estadisticamente significativas para la presencia de
mortalidad en los pacientes.

Tabla 10. Analisis de pruebas cruzadas sobrevida y parametros ecocardiograficos

evaluados.
Parametros ecocardiograficos Grupo vivo al Grupo de Jo]
seguimiento mortalidad
n=13 n=5
Diametro de VCI 1.49 (0.62) 1.69 (0.38) 0.52
Z score de anillo pulmonar 1.38 (0.86) 2.0 (1.14) 0.21
Z score TAP 1.43 (1.17) 3.1(1.43) 0.01
Z score RIAP 22(1) 4.6 (0.4) 0.01
Z score RDAP 1.35 (1) 3.65 (0.49) 0.01
Z score de DTDVI -2.6 (2) -3.9 (1.8) 0.21
Z score del DTDVD 2.69 (1.34) 3.7 (0.47) 0.12
Volumen de AD 73.7 (57.8) 95.4 (96.6) 0.56
Volumen indexado de AD 64.9 (50.6) 73.7 (56.4) 0.75
Volumen telediastélico del VD 94.3 (71) 106.2 (55) 0.74
Volumen telediastdlico del VD indexado 75.1 (36.5) 87.3 (22.8) 0.41
Relacién diametro VD/Apex 0.77 (0.36) 0.86 (0.56) 0.69
Relacion diametro VVD/diametro VI 1.3 (0.43) 1.72 (0.44) 0.09
indice de excentricidad del VI 1.96 (0.98) 2.15(0.4) 0.68
Grosor de la pared libre del VD, mediana (rango) 9 (5.6-24.2) 10.7 (8.8- 0.21
13.8)

Presién media de la arteria pulmonar 60.6 (20.8) 77.2 (16.3) 0.13
Presion sistdlica de la arteria pulmonar, mediana 106 (39-140) 112 (105-134) 0.23
(rango)

Relacion sistole/diastole de la IT 1.93 (.81) 2.4 (0.34) 0.21
Gradiente de insuficiencia tricuspidea 81.6 (32.4) 108.2 (10.3) 0.09
Insuficiencia pulmonar 58.9 (15.8) 67 (11.5) 0.31
Tiempo de aceleracion de la arteria pulmonar 88.8 (28) 70.1 (40) 0.28



IVT del TSVD

Radio Velocidad IT/velocidad del IVT TSVD,
mediana (rango)

Z score de la onda E del VI

Z score de la onda A del VI

Z score de la relaciéon E/A

Z score de la onda e’ del VI

Z score de la onda a” del VI
Relacién e’/a’

Z score de la onda S del VI

Z score de la relacién E/e’

Tei del ventriculo izquierdo

Z score de TAPSE

Z score de la onda E del VD

Z score de la onda A del VD

Z score de la relacién E/A del VD, mediana
(rango)

Z score de la onda e” del VD

Z score de la onda a’ del VD
Relacion e’/a” del VD

Z score de la relacion E/e” del VD
Z score de la onda S del VD

Tei del ventriculo derecho

FEVI

FACVI

FACVD

FEVD

14 (3.9)
0.31 (0.18-
1754)
-1.1(1.6)
0.51 (1.2)
-1.06 (1.05)
-1.9 (1.6)
0.048 (1.1)
1.4 (1.3)
-0.72 (1.4)
1.16 (2.4)
0.47 (0.14)
2.9 (2.5)
-0.21 (2.0)
0.37 (1.3)
-0.46 (-2.46-
1.1)
-1.5(1.8)
-0.64 (0.73)
1.3 (0.46)
2.3 (2.6)
1.4 (1.22)
0.49 (0.22)
66.3 (7.4)
38 (10.9)
31(8.4)
32.1 (14.9)

Tabla 11. Descripcion clinica de pacientes analizados por Strain.

N Sexo Saturacion CF Sincope
(1F, (%) (0 No, 1
2M) Si)

B 1 94 3 1

E 2 84 2 1

G 1 97 2 1

Edad al
diagnéstico (0=No,
(meses) 1=Si)
108 0
168 1
120 0

9.9 (4.9)
0.73 (0.29-
1233)
-2.5 (0.37)
1.1 (1.8)
1.98 (0.51)
-2.9 (0.94)
1.1 (1.5)
0.89 (0.66)
-1.11 (0.97)
0.87 (1.8)
0.42 (0.12)
-4.79 (-1.74)
-0.13 (2.9)
0.83 (0.72)
-1.75 (-2.1-
1.75)
-3.4 (0.62)
-0.1(0.98)
0.65 (0.37)
6.5 (5.2)
2.0 (2.2)
0.55 (0.09)
63.7 (5.6)
52.6 (8.7)
23.6 (4.8)
20 (13.3)

Mortalidad Caminata

6
minutos

(m)

240
329
406

0.08
0.19

0.10
0.38
0.08
0.21
0.14
0.42
0.63
0.80
0.49
0.17
0.98
0.48
0.91

0.04
0.31
0.01
0.03
0.52
0.53
0.48
0.01
0.09
0.13

BNP
(pg/ml)

2588
11499
165

Strain
de
Pared
libre
del
VD
(%)
-12.3
7.7
94



DISCUSION

La hipertensidon pulmonar idiopatica en pediatria es una entidad relativamente rara
sin estudios epidemioldgicos descritos en Latinoamérica; esta enfermedad continua
presentando una alta mortalidad incluso con multiples terapeuticas moleculares
descritas en los ultimos afios lo cual nos lleva a pensar que pese al avance de la
medicina, aun se debera encontrar el momento preciso para inicio de un tratamietno
mas agresivo en este tipo de pacientes y muchas de las decisiones clinicas van de
la mano con la herramienta del Ecocardiograma. En nuestro estudio pudimos incluir
a 18 pacientes dentro de los que se encontraron la mayoria pertenecientes al sexo
femenino y en un rango de edad de 103 meses +59 meses, pese a que la mayoria
presentaba clase funcional |, se describe de forma notoria la asociacion de sincope,
deterioro de clase funcional y desaturacion como variable de descenlace que
presentd mas correlacion con los casos fallecidos lo cual correlaciona con lo descrito
desde el 2013 en el Consenso Mundial de Hipertensiéon pulmonar, en donde se

describieron los determinantes de alto riesgo para pacientes pediatricos.

Al analisis de disfuncién ventricular, de forma global y derivado de la fisiopatologia
de la HP, los pacientes en su mayoria fueron categorizados y evaluados con
disfuncion diastolica del ventriculo derecho, llama la atencién la asociacion
importante de mortalidad en los pacientes que presentaban disfuncion diastolica del
ventriculo izquierdo (p< 0.05), a considerar la presencia de esta disfuncion como
un factor de mal pronostico para el descenlace de muerte, asi como la severidad de
la insuficiencia tricuspidea con una relacion directamente proporcional a la
mortalidad (p< 0.05).

Al analisis de pruebas cruzadas de los parametros ecocardiograficos de utilidad
para prediccion de mortalidad, encontramos en nuestro estudio estadisticamente
significativos (p <0.05) el z score de la dilatacion de tronco y ramas pulmonares, el



z score de la onda E’del ventriculo derecho, el z de la relacion E’/A del ventriculo
derecho y la fraccién de acortamiento del ventriculo izquierdo.

Nuestro estudio no encontré con un nivel de significancia adecuado al TAPSE (p
0.17), asi como de la onda S del ventriculo derecho por doppler pulsado (p 0.52) lo
cual llama la atencion con lo descrito en la literatura (Koestenberger, et al 2015),
asi como el radio Sistole/Diastole de la insficiencia tricuspidea (Kassem, et al
2013).

Se pretendia encontrar al Tiempo de aceleracion de la arteria pulmonar como un
parametro util en el diagnéstico y seguimiento de acuerdo a lo descrito por Trittman,
et en el 2021, sin embargo no obtuvimos resultados significativamente estadisticos
por lo que habria que considerar algunas diferencias en cuanto a poblacion
pediatrica y su extrapolacion de parametros adultos, se describe como valor de corte
menos de 100 mseg para su evaluacion inicial en pacientes con HP, encontrando

en nuestro estudio un valor de 83.3 mseg (+31.9) con una p 0.28.

Se realiz6 analisis de Strain de la pared libre del ventriculo derecho a tres pacientes
debido a que no se contaba con equipo de procesamiento previo al afio 2020
(Paciente B, E, G) , encontrando valores de -12.3%, -7.7%, -9.4% respectivamente,
en los 3 casos se encontraban criterios de severidad y en el segundo paciente con
Strain de -7.7% se documentd mortalidad. Ninguno de nuestros pacientes fue
evaluado en una segunda ocasion con esta herramienta para monitorizar el

comportamiento del Strain Tabla 11.



CONCLUSION

La hipertension pulmonar idiopatica en pediatria es una entidad que continua con
una amplia necesidad de incremento de las herramientas para su evalucion integral
inicial, estratificacion de riesgo y para el seguimiento de forma no invasiva; la
aplicabilidad de las herramientas ecocardiograficas descritas en las guias
internacionales para pacientes adultos sigue siendo objeto de estudio.

Histéricamente se ha confirmado la utilidad del TAPSE en la evaluacién ventricular
derecha, asi como la onda S del ventriculo derecho, al analisis cruzado con
mortalidad no obtuvimos significancia estadistica, sin embargo al subanalisis de
tendencias se encontraron las reportadas en la literatura. Encontramos en nuestro
estudio estadisticamente significativos el analisis del z score de la dilatacion de
tronco y ramas pulmonares, el z score de la onda E'del ventriculo derecho, el z de
la relacion E/A’del ventriculo derecho y la fraccion de acortamiento del ventriculo
izquierdo como parametros utiles para predecir mortalidad (p <0.05), esta ultima
probablemente debido al incremento paraddjico del acortamiento que ocurre al
incrementar la disfuncién ventricular derecha. Nuestro estudio da pie a nuevas
investigaciones para determinar parametros ecocardiograficos en la evaluacion del
ventriculo derecho y la repercusion de la interdependencia ventricular que nos

permitan dar un mejor seguimiento en pediatria.

El analisis por Strain ofrece desde hace ya muchos afios una ventaja en la
evaluacion y seguimiento, con la limitante de disponibilidad en algunos centros, sin
embargo en nuestro Instituto es un recurso disponible y factible para su aplicacion
en el paciente pediatrico a partir del 2020, por lo que se pretende en los nuevo casos
realizar su analisis integral con las nuevas herramientas. El futuro en el seguimiento
de la funcion ventricular incluye la evaluacién del trabajo cardiaco y su aplicacion en

pacientes con hipertension pulmonar.



ANEXOS

Anexo 1. Cronograma de Actividades.

Actividades
Busqueda bibliografica
Marco teorico.
Antecedentes
Planteamiento del
Problema
Justificacion, Objetivos
/General y Especificos)
Materiales y Métodos.

Plan de analisis

Recoleccion de la
informacion

Procesamiento de la
informacion
Analisis de la informacioén
Redaccioén de la Tesis

Presentacion de tesis

Publicacion de tesis y
articulo original

Marzo- Abril

X

X

Mayo- Julio-Agos
Junio
X

X

Sep-Nov



Anexo 2. Autorizacion de Confidencialidad de datos.

Ciudad de México a 22 de Julio del 2022

Asunto: Confidencialidad de datos

Dr. Carlos Rafael Sierra Fernandez

Director de Ensefianza

Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”
Presente

Por medio de la presente hacemos constar que:

1. Se realizo el proyecto de tesis titulado “EVALUACION DE LA FUNCION VENTRICULAR
DERECHA EN PACIENTES PEDIATRICOS CON HIPERTENSION PULMONAR
IDIOPATICA” por medio de revisién de expedientes clinicos siguiendo lo establecido en el
protocolo de investigacion.

2. Que los datos obtenidos se obtuvieron del expediente clinico fisico y electrénico, asi como
de la base de datos de imagenes del departamento de Ecocardiografia.

3. Que nos comprometemos a mantener estricta confidencialidad de los datos personales
obtenidos en el expediente clinico.

4. Los resultados obtenidos podran ser mencionados en congresos, reuniones académicas y
publicaciones cientificas salvaguardando la confidencialidad.

Atentamente

Dra. Leslie Viridiana Ramirez Angoa
Residente de Cardiologia Pediatrica
Tesista

Dra. Clara Andrea Vazquez Antona
Asesor de tesis. Jefa de departamento de Ecocardiografia Pediatrica

Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”




N Sexo Saturacion CF @ Sincope Diagnéstico de Edad al Mortalidad Usode | Caminata  BNP
(1F, (%) (0 No, 1 referencia diagnostico (0=No, Oxigeno 6 (pg/ml)
2M) Si) (meses) 1=8i) 1=Si 0=  minutos

No (m)

A 1 97 1 0 MNC + HAP 17 0 0

B 1 94 3 1 HP 108 0 0 240 2588

C 2 83 1 0 Soplo cardiaco 96 1 0 382 6044

D 2 92 3 1 HP 48 1 0 70000

E 2 84 2 1 HP 168 1 1 329 11499

F 1 89 4 1 Anomalia de Ebstein 168 1 0 3406

G 1 97 2 1 HP 120 0 0 406 165

H 2 95 1 0 Coartacion aortica 132 0 0

| 1 83 1 0 CIV, PCA, HP 60 0 1

J 1 88 3 1 HP 36 0 0

K 2 95 1 0 HP 132 0 1 430

L 1 92 1 0 HP 10 0 0

M 1 95 2 1 HP 108 0 0

N 1 89 2 0 HP 192 0 0 281 4670

N 2 89 3 1 HP 18 0 0 522.7

N 2 78 3 0 Cardiomegalia 180 0 0 No

0] 2 95 2 0 HP 144 0 0 328 no

P 1 89 4 1 HP 132 1 0 399 No

Tabla 12. Datos clinicos de los pacientes evaluados.

MNC: Miocardio no compacto. HP: Hipertension pulmonar. CIV: comunicacion interventricular.

PCA: Persistencia de conducto arterioso.

Grafico 1. Se muestra estados de referencia de los pacientes estudiados.

ESTADOS DE REFERENCIA DE PACIENTES

I' Puebla chiapas
Jalisco 6% 11%
6%

Hidalgo
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CDMX
22%

Estado de México
17%

Guanajuato
5%
Oaxaca
17%

CTT
(0
No,
1 Si)

0

1
0
0
1
1
1
0
0
0
0
0
0
1
1
0
1
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Tabla 13. Tratamiento utilizado en pacientes estudiados.

Paciente Sildenafil Bosentan/Macitentan Rociguat Diuretico Anticoagulacion Uso de
1=Si 0= 1= Si 0=No 1=8i 0= Oxigeno
No No 1=si 0=
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