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RESUMEN

INTRODUCCION. La hipertension portopulmonar es una entidad conocida desde hace mas de 70
afos, a pesar de esto su fisiopatologia auin no se conoce a ciencia cierta, de manera general se conoce
que la injuria producida por la hipertension portal, de manera retrograda genera alteraciones en la
pared vascular de los vasos sanguineos del pulmén que a la larga desarrollan la enfermedad. Es
comun encontrarla como una patologia asociada en pacientes que por distintos motivos han
desarrollado hipertension portal; representa en la actualidad una causa relativamente frecuente de

hipertension arterial pulmonar.

OBJETIVOS. El objetivo principal de este estudio es determinar prevalencia de la hipertensién

portopulmonar, aspectos demograficos, clinicos y hemodinamicos.

METODOLOGIA. Este es un estudio retrospectivo, transversal y descriptivo. Realizado en 23
pacientes con hipertension arterial pulmonar e hipertension portopulmonar, aislados de una corte de

290 pacientes de la clinica de hipertension pulmonar.

RESULTADOS. Encontramos una prevalencia de hipertension portopulmonar en el 7.9% de la
poblacion de pacientes con hipertension pulmonar. La mayoria de los pacientes corresponden al sexo
femenino y la causa de la hipertension portal es la cirrosis biliar. Asi mismo a pesar de que tienen
multiples patologia de base, las mas frecuentemente encontradas, no corresponden un factor de
riesgo para desarrollar hipertension portopulmonar. Requerimos de continuar seguimiento y captar

mas pacientes con este diagnostico para ampliar posibilidades de encontrar otras asociaciones.
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1. ANTECEDENTES

El aumento de la presién pulmonar como manifestacion patolégica se ha visto en una amplia variedad
de enfermedades, desde hace ya varios afios se ha organizado a esta enfermedad en grupos
individuales que comparten hallazgos hemodinamicos similares esto ha servido de pauta para guiar el
manejo. De acuerdo a estos grupos el factor desencadenante puede ser vascular, cardiaco, sistémico
o respiratorio. En los grupos 1y 4 el dafio se debe a la alteracion intrinseca de la vasculatura pulmonar,

considerandose una enfermedad propia de los vasos pulmonares.

Desde hace ya varios afios, se conoce la asociacion que existe entre la hipertension portal (HPo)
clinica o hemodinamica y la hipertension pulmonar (HP). Esta asociacion conocida como hipertension
portopulmonar (HPP) se describi6 en primera instancia en 1951 por Mantz y Craig y actualmente se

incluye en el grupo 1 de la clasificaciéon de HP segun la OMS. 2

Se sabe que no es necesaria una enfermedad hepatica subyacente para clasificar esta patologia como
tal, sin embargo segun la literatura, la cirrosis hepatica la cual es la etapa final de varias injurias como

el consumo de alcohol, infecciones virales cronicas entre otras, es la principal causa desencadenante.
3

La prevalencia en general de estos pacientes, no resulta tan elevada, dado que se estima que de los
pacientes con HPo que sufren esta complicacion esta alrededor del 2-5%. Asi mismo la HPP resulta
ser la cuarta causa mas frecuente de hipertension arterial pulmonar (HAP). 4 Los factores de riesgo
que se han ligado al desarrollo de esta patologia son el sexo femenino y ser portador de enfermedad

hepatica autoinmune. °

A lo largo de los afios, se ha investigado que es lo que sucede, sin embargo, la patogenia aln no se
ha llegado a comprender del todo. Lo mas aceptado indica que el aumento en el gasto cardiaco
secundario a la HPo causa a nivel pulmonar estrés a nivel de la pared vascular, fibrosis de la intima,
hipertrofia del musculo liso, trombosis in situ y el desarrollo de microaneurismas. 5 A nivel molecular
la derivacién portosistémica, permite que la sangre evada el higado haciendo que a su vez las
sustancias vasoactivas liberadas en la sangre, no se metabolicen, generando un estado hiperdinamico

que a su vez resulta en vasoconstriccion e incremento de la resistencia vascular pulmonar (RVP).8
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Tabla 1. Clasificacion clinica de la hipertension pulmonar. Guia ESC 2015.

Grupo 1.HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR

1.1ldiopatica

1.2 Heredable
1.2.1 Mutacion en BMPR2
1.2.2 Otras mutaciones

1.3 Inducida por drogas o toxinas

1.4 Asociado con:

1.4.1Enfermedad del tejido conectivo
1.4.2 Infeccion por VIH

1.4.3 Hipertension portal

1.4.4 Cardiopatias congénitas

1.4.5 Esquistosomiasis

-ENFERMEDAD VENOOCLUSIVA PULMONAR / HEMANGIOMATOSIS CAPILAR PULMONAR

-HIPERTENSION PULMONAR PERSISTENTE DEL RECIEN NACIDO

Grupo 2.HIPERTENSION PULMONAR SECUNDARIA A CARDIOPATIA IZQUIERDA

2.1 Disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo

2.2 Disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo

2.3 Valvulopatias

2.4 Obstruccion del tracto de entrada/ salida del
ventriculo izquierdo congénita / adquirida y
miocardiopatias congénitas.

2.5 Estenosis congénita / adquirida de las venas
pulmonares

HIPOXIA

Grupo 3. HIPERTENSION PULMONAR SECUNDARIA A ENFERMEDADES PULMOARES /

3.1 Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

3.2 Enfermedad intersticial pulmonar

3.3 Otras enfermedades pulmonares con patrén
mixto restrictivo y obstructivo

3.4 Trastornos respiratorios del suefio

3.5 Trastornos de hipoventilacion alveolar

3.6 Exposicion cronica a grandes alturas

3.7 enfermedades del desarrollo pulmonar

Grupo

4 HIPERTENSION PULMONAR TROMBOEMBOLICA CRONICA Y OTRAS
OBSTRUCCIONES DE ARTERIAS PULMONARES

4.1 Hipertensién pulmonar tromboembodlica
cronica

4.2 Otras obstrucciones de arterias pulmonares
4.2.1 Angiosarcoma

4.2.2 Otros tumores intravasculares

4.2.3 Arteritis
424  Estenosis
pulmonares

4.2.5 Parasitos (hidatidosis)

congénita de arterial

Grupo 5. HIPERTENSION PULMONAR DE MECANISMO DESCONOCIDO Y / O

MULTIFACTORIAL
5.1 Trastornos hematoldgicos 5.2 Trastornos sistémicos
5.3 Trastornos metabdlicos 5.4 Otros.
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EPIDEMIOLOGIA

En cuanto a la HAP, los datos epidemiolégicos muestran que la edad promedio de diagnéstico entre
los 50 a 65 afios; en Latinoamérica se considera una enfermedad infradiagnosticada, si bien se cuenta
con distintos registros, la falta de definiciones estandarizadas no permite establecer datos
epidemioldgicos precisos. 7 En una revision sistematica publicada en 2021, se buscd de manera
intencionada la prevalencia de la HAP, se incluyeron treinta y tres publicaciones, la mayoria europeas,
se encontrd que la prevalencia oscila entre los 12.4-268 casos por millén de habitantes. Si Unicamente
tomamos en cuenta los registros nacionales sistematicos de la Unién Europea y Suecia la prevalencia

oscila entre 47.6 a 54.7 casos por millén de habitantes. 8

En los pacientes con enfermedad hepatica es donde mas se han documentado casos de HPP. A
inicios de 1980, un estudio realizado en base a mas de diecisiete mil autopsias encontré datos de HAP
en pacientes con HPo mucho més frecuentemente que en pacientes que no tenian HPo, 0.73% vs

0.13% respectivamente. ?

La prevalencia de HPP no resulta tan alta, segun distintas bibliografias esta ocurre en alrededor del 2-
6% de pacientes con enfermedad hepatica descompensada y tiene impacto en el pronéstico, la
severidad de la enfermedad hepatica como tal, aparentemente no se correlaciona con el desarrollo de
HPP. 10

El registro REVEAL que incluyé a tres mil paciente con HAP, determiné que la frecuencia de pacientes
con HPP fue de 5.1%. "' En Latinoamérica desconocemos la prevalencia de la HPP, hay pocos
estudios al respecto, sin embargo recientemente un grupo de investigadores del Hospital General de
México realizaron una investigacion en la corte de pacientes con HAP de la clinica de hipertension

pulmonar y encontraron una prevalencia de HPP de 6.1%. 12

Generalmente se identifica HPP en promedio a los cuatro a siete afios después de el diagnostico de
HPo, la edad media de presentacion esta en la quinta década de la vida, sin embargo, se ha reportado

que, en casos de etiologia no hepatica, se pueden presentar desde la cuarta década de la vida. 1

A partir del diagnéstico, la supervivencia media de los pacientes con HPP es de alrededor de 15
meses. El grupo de pacientes sin enfermedad hepatica e HPo tiene una supervivencia de mas del 90%
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a los 5 afios, mientras que los casos de HPo con enfermedad hepatica tienen una supervivencia de

68% a los 5 afos. 2

En el estudio REVEAL también se demostrd que los pacientes con HPP tenian una supervivencia mas

pobre y mayor tasa de hospitalizacion por todas las causas en comparacion con otros tipos de HAP.
1"

CUADRO CLINICO

Una historia clinica completa representa la piedra angular del diagndstico, asi mismo un alto indice de
sospecha al abordar pacientes con las caracteristicas sugestivas de esta entidad. Generalmente en
contexto se trata de un paciente que se encuentra en la quinta década de la vida. La disnea de esfuerzo

es el sintoma mas comun y mas prevalente casi en todos los pacientes con esta patologia. 3

Otros sintomas que se pueden presentar incluyen: sincope, dolor torécico, fatiga, hemoptisis y
ortopnea, ningun sintoma es patognoménico y podrian ser observados en otras patologias por lo que

el diagnostico podria representar un verdadero reto. 4

En cuanto al examen fisico los signos mas frecuentemente encontrados son segundo ruido cardiaco
acentuado en el componente pulmonar, soplo sistdlico por regurgitacion tricuspidea, ingurgitacion

yugular y edema por disfuncion del ventriculo derecho (VD). 15

En cuanto a otros hallazgos, la gasometria arterial puede mostrar hipoxemia leve a moderada y ligera
hipocapnia alrededor de 30mmHg. Examenes funcionales respiratorios pueden mostrar una

espirometria normal o levemente restrictiva. 16

DIAGNOSTICO

El cateterismo cardiaco derecho (CCD) es un método diagndstico invasivo y corresponde al estandar
de oro para el estudio de los pacientes con HP; permite la medicion directa de presiones en cavidades
cardiacas y en vasos pulmonares permitiendo de esta forma confirmar la presencia de HP,

categorizarla, y conocer el prondstico individual del paciente.!

Se confirma la presencia de hipertension pulmonar si se registra: 1. Presidn arterial pulmonar media
(PAPm) > de 20mmHg, 2. Presién de enclavamiento arteria pulmonar (PEAP) < 15 mmHg, 3.

Resistencias vasculares pulmonares (RVP) > 3 unidades Wood.
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Actualmente existe un punto de corte menor para la PAPm por CCD, tiene una razén fisiologica y es

poder reconocer de forma temprana la enfermedad y asi permitir intervenciones tempranas. 7

El diagndstico de HPP debe comenzar con una historia clinica exhaustiva y el examen fisico en busca
de las caracteristicas antes mencionados. El diagnéstico se basa en la realizacion de un CCD, mismo
que se debe realizar en todo paciente con o sin hipertension portal que refiere disnea ya sea en reposo

o durante el ejercicio. 17

Para cumplir con la definicion, es necesario la presencia de hipertension portal, lo cual puede
documentada con datos clinicos (esplenomegalia, ascitis, red venosa colateral, etc) y o bien con la
realizacion del estudio hemodinamico hepatico. Mas la presencia de HP por CCD donde se debe

documentar lo antes mencionado.8

En base al valor de PAPm, incluso podemos clasificar la HPP en tres grupos, leve: >20- <35 mmHg,
moderada: 35 - <45mmHg, grave: 245mmHg, siendo este Ultimo el grupo menos comun pero a su vez

con mayor tasa de mortalidad. 19

Otra opci6n disponible para el diagnéstico es la medicion de la presion portal, misma que se puede
obtener por medio de la cateterizacion de la vena suprahepatica, medicion que se suele obtener
durante el mismo procedimiento de CCD. Se deben hacer tres mediciones y de estas sacar un
promedio para obtener el resultado. El valor normal oscila entre 0-5mmHg; un valor mayor de al menos

10 mmHg denota HPo clinicamente significativa. 17

Tabla 2. Métodos invasivos y no invasivos para estimar la presion portal.

Métodos invasivos para estimar la presion

Métodos no invasivos para estimar la presion

portal portal
Medicidn directa de la presion en la vena porta | Pruebas de laboratorio y  marcadores
serologicos

Gradiente de la presion venosa hepatica

Ultrasonido abdominal

Evaluacion endoscépica

Tomografia axial computarizada y resonancia
magnética

Ultrasonografia endoscopica

Elastografia

Presion esplénica por puncion esplénica

15



Sin embargo, el criterio diagnostico de HPP hoy en dia se realiza mediante el registro de la
hemodinamia hepatica durante el CCD al obtener el gradiente de presién hepatica venosa (GPHV),

una forma indirecta de realizar el diagnéstico de HP cuyo punto de corte es mayor a 5 mmgH. 12

La hipertension portal corresponde a una obstruccion en la circulacion portal y representa una
complicacion crénica de pacientes con enfermedad crénica avanzada, es responsable de varias
complicaciones de la cirrosis entre estas el desarrollo de varices gastricas y esofagicas, sangrado,
peritonitis bacteriana espontanea, sindrome hepatorrenal entre otras patologias que frecuentemente

provocan la necesidad de trasplante hepatico o un desenlace fatal. 20

La medicion del GPHV es el mejor método disponible en la actualidad para evaluar la existencia y la
gravedad de la hipertension portal. EIl GPHV se define como la diferencia entre la presion venosa
suprahepatica enclavada (PVSE) y al presion venosa suprahepatica libre (PVSH). Para evitar las
complicaciones derivadas de la HPo, el objetivo del tratamiento es la reduccion de su valor en mas del

20% respecto a su basal o un valor menor a 12 mmHg. 2!

Desde el punto de vista histopatologico las alteraciones a nivel pulmonar que se observan en la HPP
son indistinguibles de las observadas en otras formas de HAP, entre estas podemos ver: fibrosis de la
intima, engrosamiento de la media, proliferacién de la adventicia, trombos in situ y arteriopatias

plexiformes, siendo esta ultima una caracteristica especial de la HAP asociada a la HPP. 22
ESTRATIFICACION DE RIESGO EN LA HIPERTENSION PULMONAR

Es necesaria la evaluacion integral y la evaluacion del riesgo en los pacientes para esto necesitamos
responder varias preguntas por el momento ya estandarizadas de las cuales no es necesario evaluar

todos los parametros en cada consulta, lo basico debe incluir la clase funcional y al menos medicion

de la capacidad de ejercicio asi como la funcién del VD y algunas pruebas de laboratorio. 23

Tabla 3. Evaluacion del riesgo en la hipertension arterial pulmonar

Factores prondsticos | Riesgo bajo (5%) Riesgo intermedio (5- Riesgo alto (>10%)
(mortalidad estimada 10%)

a 1 afo)

Signos Clinicos de IC | Ausentes Ausentes Presentes

derecha
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Progresion de los No Lenta Répida

sintomas

Sincope No Sincope ocasional Sincopes de repeticion

CF-OMS [l 1l \Y

PM6M >440m 165-440m Menor 165m

Test de esfuerzo VO2 pico >15ml/min/kg VO2 pico 11-15ml/min/kg | VO2 pico

cardiopulmonar (65% del predicho) (35-65% del predicho) menor11ml/min/kg (<
VE/VCO2 < 36 VE/NCO2 < 36-44.9 35% del predicho)

VENCO2 = a 45
Concentracion BNP menor 50ng/l, NT- BNP 50-300ng/l, NT- BNP >300ng/I, NT-
plasmatica de NT- proBNP < 300mg/I proBNP 300-1400mgl/l proBNP >1400mg/|
proBNP
Imagen Area de AD menor 18cm2 Area de AD 18-26cm2 Area de AD >26cm2 con
(ecocardiografia, sin derrame pericardico con derrame pericardico | derrame pericardico
RMC) minimo o ausente
Parametros PAD menor 8mmHgm indice | PAD 8-14mmHgm indice | PAD >14mmHgm indice

hemodinamicos

cardiaco = 2.5/min/m2,
SV02 >65%

cardiaco 2.0-2.4/min/m2,
SV02 60-65%

cardiaco < 2.0/min/m2,
SV02 < 60%

PRUEBA DE CAMINATA DE 6 MINUTOS

La prueba de caminata de 6 minutos es una prueba que permite el diagnostico, estadificacion,
prondstico y seguimiento de pacientes que padezcan enfermedades respiratorias cronicas. Consiste
en analizar la distancia maxima que un individuo puede recorrer en 6 minutos, caminando lo mas

rapido posible.24

Durante la actividad fisica aumenta el funcionamiento del sistema cardiovascular y respiratorio como
consecuencia del aumento en la demanda de oxigeno. Los mecanismos involucrados funcionan en
armonia en condiciones adecuadas de salud; cuando un individuo padece enfermedades cronicas
como la hipertensién pulmonar, se ve afectado el rendimiento del paciente, su actividad fisica y

capacidad funcional. 2

Por lo general las personas sanas suelen lograr caminar entre 400m a 700m en un periodo de 6
minutos, dependiendo de sus caracteristicas, edad, sexo, entre otras. Existen estudios que han
demostrado que cuando la distancia recorrida es menor a 332m la mortalidad aumenta en pacientes
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con HP. En esta prueba se conoce que de manera general los hombres suelen recorrer 30m méas que

las mujeres. 26

ESCALA CHILD PUGH Y MELD

La escala de Child Pugh se cre6 con el objetivo de ser un sistema de estadificacion para evaluar el
prondstico de la enfermedad hepatica cronica. Este modelo representa una evaluacion multiorganica

en pacientes con cirrosis hepatica. 27

Usa cinco criterios clinicos, cada uno se mide del 1-3, de acuerdo a esto entonces el dafio hepatico
cronico secundario a cirrosis se clasifica en A si la puntuacion es de 5 a 6 puntos, Bsiesde 7a 9
puntos o C si es de 10 a 15 puntos, cada estadio se correlaciona con la sobrevida del paciente al afio.
Correspondiendo de la siguiente forma, grupo A: 100%, grupo B: 80%, grupo C: 45% de sobrevida al

afo respectivamente. 28

Tabla 4. Clasificacion Child Pugh

Parametros 1 punto 2 puntos 3 puntos

Ascitis Ausente leve Moderada
Bilirrubina (mg/dI) <2 2-3 >3
Alblimina (g/dl) >35 2,8-3,5 <2,8
INR <1,8 1,8-2,3 >2,3

Encefalopatia No Grado 1-2 Grado 34

En cuanto a indice pronéstico MELD, este se usa para valorar la gravedad de la cirrosis hepatica que

a su vez se correlaciona con la mortalidad a tres meses, actualmente se usa para priorizar a los
pacientes que se encuentran en lista de espera de trasplante hepatico. Consta de tres variables, la
bilirrubina, creatinina e INR. Su uso no es limitado y se puede aplicar a pacientes con varias
enfermedades hepaticas graves. Los valores obtenidos al aplicar este indice oscilan entre 6 y 40
puntos. Los porcentajes de mortalidad van como sigue 40 o mas puntos: 71.3%, 30 a 39 puntos 52.6%,
20 a 29: 19.6%, 10 a 19: 6%, menos de 9 puntos: 1.9%.2°

18



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hipertension portal y la enfermedad hepética cronica por distintas causas son relativamente
prevalentes en la poblacién mexicana. Es importante reconocer que cada dia decenas de mexicanos
fallecen por enfermedades que involucran estas entidades. Desconocemos a ciencia cierta quienes
de los pacientes pertenecientes a la Clinica de Hipertension Pulmonar, han desarrollado hipertension
portopulmonar, si bien segun la literatura sabemos que es poco frecuente su desarrollo, contamos con
los medios para poder identificar correctamente a estos pacientes y de esta manera conocer con méas

detalle este tipo de patologia infra diagnosticada en nuestros pacientes.
3. JUSTIFICACION

El diagndstico temprano de la HPP es clave para el tratamiento oportuno de estos pacientes. A pesar
de esto, el diagnostico puede verse retrasado por la necesidad de CCD en el contexto de un paciente
con HPo. El determinar la prevalencia, las caracteristicas demogréficas, clinicas y hemodinamicas
mas comunes en estos pacientes es relevante para implementar la busqueda de esta patologia de
manera rutinaria en este tipo de pacientes, captarlos, manejarlos y como consecuencia disminuir la

mortalidad.
4. HIPOTESIS

Existen cortes bastantes amplias de pacientes con hipertension arterial pulmonar, sin embargo no es
comun buscar de manera intencionada el desarrollo de hipertensién portopulmonar en ellos, es por
esto que la informacién en general acerca de esta patologia muestra prevalencias muy bajas, por lo

que se establece la siguiente hipotesis:

En pacientes adultos con Hipertension arterial pulmonar esperamos encontrar una prevalencia de

Hipertensién portopulmonar mayor al 5%.
5.OBJETIVOS

El objetivo de este estudio fue: Determinar la prevalencia, aspectos demograficos, clinicos y

hemodinamicos de los pacientes con hipertension portopulmonar.
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6. METODOLOGIA

Tipo y disefio de estudio
Este es un estudio retrospectivo, transversal y descriptivo. Realizado en pacientes con hipertension

arterial pulmonar e hipertension portopulmonar.

Poblacion
De una corte de 290 pacientes de la clinica de hipertensién pulmonar, se encontraron 23 pacientes

que concomitantemente tienen hipertension portal, siendo estos lo que conforman el grupo de

pacientes de estudio de esta investigacion.

Criterios de inclusion y exclusion

Para fines de este trabajo de investigacion se incluyeron expedientes clinicos con las siguientes
condiciones:

1.-Expedientes clinicos de pacientes con Hipertension Arterial Pulmonar registrados en la Clinica de

Hipertension Pulmonar durante 2016 a 2022.

2.- Expedientes clinicos de pacientes con edad mayor a 18, que cuenten con datos demograficos y
pruebas de laboratorio que incluyan quimica sanguinea, tiempos de coagulacion y pruebas de funcion

hepatica.

3.- Expedientes clinicos que cuenten con el reporte del cateterismo cardiaco y que de acuerdo a este

cumplan con diagnostico de hipertension portopulmonar.
Criterios de exclusion

Para fines de este trabajo de investigacion se excluyeron expedientes clinicos con las siguientes

condiciones:
1.-Expedientes clinicos con informacién incompleta.

2.- Pacientes con hipertension pulmonar que no correspondan al grupo de hipertension pulmonar

arterial.

3.-Expedientes clinicos que no cuenten con reporte de cateterismo cardiaco.
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7. DEFINICION DE VARIABLES

Variable Definicion operacional | Tipo de Escala de Medicion Valores
variable
Edad Tiempo transcurrido en Cuantitativa | Afios No aplica
afos desde el
nacimiento
Género Fenotipo masculino o Cualitativa | Masculino / Femenino 0: masculino
femenino de la persona 1: femenino
Hipertension Presencia de HPo Cualitativa | Diagnostico clinico / 1:positivo
portopulmonar asociada a HP diagnostico por 2: negativo
determinada por cateterismo cardiaco
cateterismo cardiaco
Hipertension portal | Presencia de HPo cualitativa | Diagnostico clinico / Clinico: 1
determinada de manera diagnostico Hemodinamico:2
clinica 0 hemodinamica. hemodinédmico Ambos:3
Presion arterial Presencia de presion cualitativa | Positiva = 25mmHg 1: positivo
pulmonar media arterial pulmonar normal Negativa < 25mmHg 2. negativo
Resistencia vascular | Fuerzas que se oponen | Cualitativa | Positiva = 240dyn.s.m 1: positivo
pulmonar al flujo a través del lecho Negativa < 240 dyn.s.m | 2: negativo
vascular pulmonar
Presién en cufia de | Presencia de valores Cualitativa | Positiva < 15mmHg 1: positivo
la arteria pulmonar | normales de la presién Negativa > 15mmHg 2: negativo
en cuiia de la AP
Clasificacion Child Escala que estima la Cualitativa | 5-15 puntos A:5-6 puntos
Pugh severidad de la B:7-9 puntos
enfermedad hepatica C:10-15 puntos
Clasificacion MELD | Escala pronostica de Cualitativa | 1: <9 puntos 1:1.9%
mortalidad en 2:10-19 puntos 2:6.0%
enfermedad hepatica. 3: 20-29puntos 3:19.6%
4: 30-39 puntos 4:52.6%
5: 40 0 mas puntos 5:71.3%
Etiologia de la Causa desencadenante | Cualitativa | Positivo: con enfermedad | 1: positivo
Hipertensién portal | de HP. hepatica 2: negativo
Negativo: sin enfermedad
hepatica
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8. PROCEDIMIENTO

Para la obtencion de los datos se revisaron los registros de los cateterismos cardiacos de los pacientes
de la clinica de hipertensién pulmonar y se extrajo en una base de datos aquellos que de acuerdo al

cateterismo cardiaco también cumplian con el diagnostico de hipertension portal.

9. RESULTADOS

Prevalencia

De los 290 pacientes con hipertension pulmonar se detectd que el 7.9% tenia hipertension porto

pulmonar.

Con hipertension
ortopulmonar
7,9%

Sin hipertensio

portopulmonar "
92,1%

Figura 1. Prevalencia de hipertension portopulmonar

Aspectos demograficos

De los 23 pacientes con hipertension portopulmonar, 16 eran mujeres representando el 69.6%, la edad
oscilé entre 40 y 78 afios con una edad media de 60.4 (DE=9.9) con una baja dispersién de datos

(CV=16.4%), 15 pacientes es decir el 65.2% registraron edades inferiores a 65 afios. Ver tabla 1.

Tabla 6.
Aspectos demograficos
n %
Sexo Hombre 7 30,4
Muijer 16 69,6
Edad 50-64 afios 15 65,2
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65 — 78 afios 8 34,8
Media 60,39
DE 99

Aspectos clinicos

Con respecto a los aspectos clinicos, se encontré que la severidad de la hipertension porto pulmonar
era leve en practicamente la mitad de las personas (52.2%). La clase funcional en la mayoria de ellos
era de tipo Il y el origen de la hipertension portal en el 39.1% (N=9) correspondio a la cirrosis biliar
seguido por la Hepatopatia alcohdlica (26.1%; N=6). Con respecto a las comorbilidades se determiné
que las comorbilidades mas frecuentes eran la hipertension arterial sistémica, seguidas por Diabetes

mellitus tipo 2 e hipotiroidismo, ademas el tipo Child en la mayoria de ellos (69.6%; N=16) correspondia

al tipo A.
Tabla 7.
Aspectos clinicos
n %
, , - Leve 12 52,2
%ivrfgfjmf;”(ﬁgig)” Moderada 7 304
Severa 4 17,4
I 3 13,0
. I 14 60,9
Clase funcional i 5 261
\% 0 0
Cirrosis biliar 10 43.4
Causa de la hipertensién  Hepatitis viral 4 17,4
portal Hepatopatia alcohdlica 6 26,1
Hepatopatia autoinmune 3 13.0
Esclerodermia 4 17,4
Diabetes mellitus tipo 2 (DM 2) 6 26,1
Hipertencién arterial sistémica (HAS) 8 34,8
Obesidad 4 17,4
Vasculitis 1 4,3
Comorbilidades Hipotiroidismo 6 26,1
Comunicacion interauricular (CIA) 2 8,7
Insuficiencia cardiaca congestive (IC 3 13.0
congestiva) ’
lupus eritematoso sistémico (LES) 2 8,7
Sindrome de Sjogren 3 13.0
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https://www.mayoclinic.org/es-es/diseases-conditions/sjogrens-syndrome/diagnosis-treatment/drc-20353221

Enfermedad pulmonar intersticial difusa

(EPID) S 27

A 6 696
Child B 7 304

c 0 0

La medida de las pruebas de péptidos natriuréticos (BNP) oscilo entre 21 y 2992, se registraron 3
casos atipicos por encima de 400. Sin considera los casos atipicos se obtuvo una media de 150.8 con

alta dispersion de datos (DE=114.4). La figura de cajas y vigores muestra la distribucion de resultados.

Figura 2. Distribucion de las pruebas de péptidos natriuréticos (BNP)
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El Meld medio de 10.91 y una mediana de 9 lo que implica un puntaje estimado de mortalidad del 19%,
ademas la prueba de caminata de 6 minutos reveld limitacién funcional en el 56.5% de pacientes
(n=13) lo que indica que los pacientes se cansan cuando recorren menos de 350m, la puntuacion
media ubic en general al grupo en el limite del indicador. El resto de caracteristicas hemodinamicas

se pueden observar en la tabla 8.
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Tabla 8.
Estadisticos descriptivos

Minimo  Maximo Media Mediana DE
Meld 5 39 10,91 9,00 7,73
Prueba de caminata de 6 minutos 120 543 322,52 300 117.65
(Pcbm)
Presion artenal pulmonar media 21 68 39,57 39,00 13.23
(Pap media)
Indice cardiaco (IC) 1,50 5,70 3,81 3,70 1,07
Re3|stenC|a vgscular pulmonar en 246.0 11360 46546 4000 212.93
dinas (Rvp_dinas)
R§S|sten0|a vascular pulmonar en 3.07 14.20 581 5.00 266
unidades wood (Rvp_uw)
Auricula derecha 1 23 4,91 3,00 4,97
Presion sistdlica del ventriculo 33 126 65,57 61,00 26,08
derecho
Presién diastolica del ventriculo 1 8 352 3.00 195
derecho
Pres!on de enclavamiento de la 9 21 72 6,00 443
arteria pulmonar
Presion venosa hepatica libre 2 14 7,27 8,00 2,99
Presion venosa hepatica 4 34 1573 15.00 733
enclavada
Gradiente de la presién venosa 3 4 9.91 8,00 518

hepatica

Con respecto al riesgo y status del paciente se determind que 13 de ellos, es decir el 56.5% tenian un

riesgo leve y el 43.5% correspondiente a 10 personas un riesgo moderado, ademas 19 de ellos

(82.6%) se encontraron vivos y el 17.4% fallecieron.

Se encontré que 20 de los 23 pacientes es decir el 87% no tenian un tratamiento combinado y este

correspondia a Sildenafil, sin embargo, de los 3 (13%) pacientes restantes con tratamiento combinado:

2 de se sometieron al tratamiento de Sildenafil/macitentan y uno de ellos con Tadlafil/macitentan.

Detalles en la tabla 9.

%

Tabla 9.
Riesgo y estatus
Leve
Riesgo Moderado
Severo

56,5
43,5
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Tratamiento combinado 0 20 87,0

Si 3 13,0

Sildenafil 20 87,0

Tratamiento Sildenafil/macitentan 2 8,7
Tadafil/macitentan 1 4,3

Status Vivo 19 82,6
Muerto 4 17,4

Al analizar las comorbilidades como factor de riesgo hacia el nivel de riesgo de la hipertension porto
pulmonar, no se detectaron relaciones significativas lo que implica que ninguno de ellos podria

pronosticar o predecir el nivel de hipertension porto pulmonar (p > 0.05).

Tabla 10
Comorbilidades y nivel de riesgo
X2 IC
Leve Moderado 0) OR Ll-LS
. No 10 76,9 9 90,0 0,070
Esclerodermia Sj 3 231 1 100 (0.791) 0,370  0,032-4,231
No 10 76,9 7 54 0,000
DM2 Sj 3 231 3 23 (1,000) 1,429  0,220-9,262
No 9 69,2 6 60,0 0,000
HAS Sj 4 308 4 40,0 (0.985) 1,500 0,266-8,449
. No 12 923 7 70,0 0,713
Obesidad Sj 1 77 3 30,0 (0.398) 5,143  0,445-59,456
” No 12 923 10 100 0,000
Vasculitis Sj 1 77 0 0 (1,000) 0,545 0,372-0,799
No 9 69,2 8 80 0.011
Hipotiroidismo Si 4 30,8 2 20 (0’917) 0,563  0,080-3,939
Si 0 0,0 2 20,0 '
. No 13 1000 7 53,8 2,230
IC congestiva Sj 0 0.0 3 231 (0.135) 0,350  0,193-0,636
No 11 846 10 100,0 0,304
LES Sj 9 15.4 0 0.0 (0.581) 0,524  0,348-0,788
Sindrome de No 10 76,9 10 100,0 1,009
Sjdgren S 3 21 0 00 (3315 00 03230775

Tampoco se encontraron diferencias significativas importantes, entre el nivel de riesgo y las

caracteristicas hemodindmicas. Sin embargo, quienes tenian un riesgo de hipertension porto pulmonar
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moderado presentaron mayores valores de todos los indicadores ligeramente mayores que quienes

tenian un nivel leve.

Tabla 11.
Caracteristicas hemodinamicas y nivel de riesgo
Leve Moderado i
Media DE Media DE P
Presion arterial
pulmonar media 36 12 45 14 -1,739 0,097

(Pap media)
indice cardiaco (IC) 3,88 1,25 3,73 0,84 0,323 0,750
Resistencia
vascular pulmonar
en dinas
(Rvp_dinas)
Resistencia
vascular pulmonar

435,7 2246 504,2 201,6 0,323 0,750

: 5,44 2,81 6,29 2,51 -0,751 0,461
en unidades wood
(Rvp_uw)
Auricula derecha 4 6 6 4 -1,004 0,327
Prespn sistolica del 60 21 79 31 1,001 0.288
ventriculo derecho
Presion diastolica
del ventriculo 3 2 4 2 -0,809 0,428
derecho
Presién de
enclavamiento de 6 3 9 5 -1,442 0,164
la arteria pulmonar
Presion venosa 7 4 8 2 457 0,169
hepatica libre
Presion venosa 13 6 19 8 1457 0,169
hepatica enclavada
Gradiente de la
presion venosa 9 4 12 6 -1,310 0,204

hepatica
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10. DISCUSION

Si bien el objetivo de esta investigacion no es la busqueda de la prevalencia de la hipertensién arterial
pulmonar, su prevalencia no es tan elevada como se puede ver en la revision sistematica de Leber
(2021), quien la reporta en alrededor de 50 casos por cada millon de habitantes, cabe mencionar que

esta es una patologia que probablemente se encuentra infradiagnosticada.

Para el 2016, Rodriguez menciona que la prevalencia de la HPP en mexicanos era desconocida y que
los datos que para ese entonces se conocian los datos reportados en paises desarrollados. En los
resultados de este trabajo se pudo apreciar que la prevalencia de la HPP es relativamente baja,
obtuvimos una prevalencia de 7.9%, lo que de cierta forma coincide con lo mencionado por Uribe y
colaboradores (2012) quienes mencionan que la prevalencia se encuentra entre el 2.5% y 12%; tanto
Rodriguez y colaboradores (2016) como Thomas y colaboradores (2020) mencionan que la
prevalencia de esta patologia puede llegar incluso hasta un 15% en los pacientes con HAP. Algo un
poco mas cercano a nuestra realidad y que se relaciona con los resultados de esta investigacion, es
lo que menciona Navarro (2020) en su estudio, ella reporta una prevalencia de HPP del 6.1% dentro
de una corte de 244 pacientes con este diagnostico. De manera general podemos notar que a traves
de los afios se sigue reportando una prevalencia con intervalos que no han cambiado mucho. Thomas
menciona en su articulo, que el Registro Francés de Hipertension Pulmonar reporta que la
supervivencia de estos pacientes a uno, tres y cinco afios es del 84%, 69% y 51% respectivamente;
el registro REVEAL de los Estados Unidos menciona que la mortalidad en estos pacientes a cinco

anos es del 49%.

La edad media de presentacion observada en nuestra corte de pacientes es de 60 afios, es decir la
séptima década de la vida, este dato coindice con lo mencionado por Rodriguez (2016) y Porres
(2008) quienes menciona que la edad media de presentacion es la sexta y quinta década de la vida
respectivamente. Asi mismo en el estudio realizado por Savale (2020) en un seguimiento a diez afios
de pacientes con HPP, menciona que la edad media de presentacion fue de 50 mas / menos 10 afios,
infiriendo entonces que nuestra poblacion se asemeja a la estudiada por este autor. Podemos
entonces concluir que esta es una patologia que generalmente se manifiesta en personas ya no tan
jovenes. Porres también expone que el sexo femenino esta en mas riesgo de padecer HPP, esto
coincide con lo encontrado en nuestro estudio ya que el 69.6% de personas que conforman nuestra

corte de pacientes son mujeres; en cambio lo contrario sucede con el estudio realizado por Savale
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donde el 58% de su poblacién con HPP es masculina. De hecho Saleemi, menciona que el sexo

femenino se considera un factor de riesgo para el desarrollo de esta enfermedad.

En cuanto a la enfermedad hepatica, esta representa un verdadero problema en México, desde hace
ya muchos afios se conoce se conoce que es una entidad muy prevalente en la poblacion mexicana;
de acuerdo al Instituto Nacional de Estadistica y Geografia, tanto la cirrosis hepatica como otras
enfermedades cronicas del higado representan la quinta causa de muerte en la poblacion general;
representando en hombres la cuarta causa de muerte mas frecuente, y en mujeres la sexta. Porres
(2008) menciona que se ha encontrado que un riesgo aumentado de desarrollar HPP en pacientes
con hepatopatia autoinmune, esto coincidiria con lo encontrado en nuestro trabajo, ya que en nuestra
corte la causa mas frecuente de HPo es autoinmune. Savala en cambio menciona que la causa mas
frecuente de HPo en su estudio fue la cirrosis asociada al consumo de alcohol, la cual es nuestro

estudio corresponde a la segunda causa mas frecuente de HPo con el 26.1%.

Con respecto a la severidad de la enfermedad hepatica, en el estudio de Savala, el 43% de sus
pacientes se encontraban en estadio B o C, lo que no coincide con nuestro resultado puesto que el
69.6% de nuestros pacientes en estadio A. Asi mismo un 30% de sus pacientes tenia un MELD mayor
a 15 puntos, esto también se encontr6 en nuestros resultados, ya que la mayoria de nuestra poblacion
tiene un valor menor. La importancia de conocer la severidad de la enfermedad hepética radica en
que entre el 25% al 33% de las muertes en pacientes con hipertension portopulmonar estéa relacionado
con complicaciones de la misma, Thomas ademas de esto, deja claro la relacién que existe entre la
severidad de la enfermedad hepatica y el peor desenlace observado en estos pacientes mientras peor

sea el Child Pugh en el que se clasifique.

En el estudio de Savala, el 53.8% de su poblacién se encuentra en clase funcional Ill 'y el 9.6% en
clase funcional IV mientras que en esta investigacion el 60.9% de los pacientes se encuentran en

clase funcional Il, y ninguno en clase funcional IV.

En lo que atafie a la estratificacion del riesgo de la hipertensién pulmonar, Navarro menciona que el
60% de su corte de pacientes se encontraba en riesgo leve, lo que coincide con nuestra investigacion
ya que el 56.5% de nuestra corte también se encuentra clasificada en este riesgo, lo que a fin de
cuentas es bueno ya que se espera que las modificaciones que hagamos en estos pacientes no

permitan su progresion. Es importante conocer este nivel basal en los pacientes asi como su
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modificacion a lo largo del tratamiento y del tiempo ya que se ha visto que aquellos que se clasifican

en moderado o grave tienen mortalidad incluso mayor a la que predice la escala MELD.

Buscamos de manera intencionada evaluar si existe relacion entre el nivel de riesgo en el que se
encuentran los pacientes y las variables hemodinamicas obtenidas durante su cateterismo cardiaco,
no encontramos una asociacion estadisticamente significativa, sin embargo se observa una tendencia
a tener un valor superior en cada indicador reportado en este estudio hemodinamico y estar clasificado

dentro de un riesgo moderado.

En cuanto al manejo farmacologico, la mayoria de pacientes reciben el manejo establecido para
hipertension arterial pulmonar siendo estos los inhibidores de la fosfodiesterasa-5, su representante
mas conocido es el sildenafil; su mecanismo de accion es prolongar la vasodilatacion mediada por
dxido nitrico. El objetivo de su uso es disminuir la presion arterial pulmonar media a menos de 35
mmhg con lo que se ha visto que el desenlace de los pacientes mejora de manera global. Porres
menciona que se ha reporta que esta terapia reduce la presién pulmonar media y la resistencia
vascular pulmonar, logrando incluso que los pacientes sean candidatos a trasplante hepatico. Souki
(2009) menciona de la misma forma que existen una serie de pacientes en la cual se demostrd que
con este tratamiento los pacientes incrementaron la distancia recorrida en la prueba de caminata de 6
minutos, asi como en todo el perfil hemodinamico, cambios que se vieron desde los primeros tres
meses. En nuestro estudio, el 87% de los pacientes estan siendo manejados con tratamiento Unico a
base de sildenafil y el 13% estan en tratamiento combinado con macitentan. Los antagonistas de los
receptores de endotelina, tales como el macitentan han demostrado en algunos estudios, el aumento
en la supervivencia de los pacientes tanto a 1 como a 3 afios, siendo esta del 94% y 89%
respectivamente, cabe mencionar que por el momento su rol en este tipo de pacientes no esta bien
establecido. Seria interesante con el tiempo evaluar a los seis meses o un afio la mejoria 0 no de los
parametros hemodinamicos en nuestra corte de pacientes haciendo hincapié en las diferencias que

se encuentren dependiendo de si el paciente tiene monoterapia o no.

Como podemos observar, son varias las enfermedades cronicas que acompaiian a los pacientes en
estudio, en esta investigacion no se encontrd que las enfermedades cronicas concomitantes de los
pacientes en estudio representen un factor de riesgo para el desarrollo de HPP, sin embargo Saleemi
menciona que de hecho si existen factores que incrementan el riesgo de desarrollar la patologia en

cuestion, tales como el sexo femenino, y padecer hepatitis autoinmune.
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El conocimiento de aspectos tanto clinicos como hemodinamicos de la HPP es importante para las
distintas especialidades médicas, ya que involucra pacientes con multiples patologias de base y de
los que de manera general se sabe poco. Creo que lo reportado en este estudio puede servir de guia
0 base para conocer estos pacientes, vigilar su evolucion, incluir nuevos al ya sospechar esta patologia
e identificarla y a su vez como motivacion para realizar estudios posteriores de seguimiento a largo
plazo y asi poder evaluar cambios hemodinamicos, clinicos y con respecto a la mortalidad y

supervivencia de estos pacientes.

11. CONCLUSIONES

La hipertension portopulmonar resultd tener una baja prevalencia en esta investigacion lo que se
puede comparar con lo reportado por casi toda la literatura, por lo que se puede decir que nuestra
corte de pacientes es representativa a pesar de ser pequefia. La mayoria son mujeres menores de 64
afos. La severidad encontrada en la mayoria es aun leve, lo que se correlaciona con encontrarlos en
clase funcional Il. Las principales causas reportadas con la cirrosis biliar y la hepatopatia alcohdlica;
mientras que las comorbilidades asociadas mas comunes resultaron ser la diabetes tipo 2, la
hipertension arterial sistémica y el hipotiroidismo, sin embargo ninguna de estas resulto ser un factor
de riesgo para desarrollar hipertension pulmonar, lo que nos dice que son patologias aisladas las unas
de las otras. Mas de la mitad tienen cierta limitacion funcional ya que recorren menos metros de los
espetados en la prueba de caminata. De la misma forma las variables hemodinamicas
independientemente de su valor, no condicionan la gravedad de la enfermedad. Es posible que existan

relaciones al comparar pacientes cono y sin hipertension portopulmonar.

12. PERPECTIVAS FUTURAS

La hipertension portopulmonar aun cuenta a nivel mundial con estudios cortos y pequefios, seria
interesante continuar dando seguimiento a estos pacientes a través del tiempo para ver sus
modificaciones en cuanto a perfil hemodinamico, progresién o no de enfermedades de base, calidad
de vida y mortalidad.
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