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ABREVIACIONES

e HP: Hipertensién pulmonar

* HAP: hipertension arterial pulmonar

* VD: ventriculo derecho

* VI ventriculo izquierdo

* TAPSE: desplazamiento sistélico del plano del anillo triscupideo
*  PSAP: presion sistdlica de la arteria pulmonar

*  PmAP: presién media de la arteria pulmonar

* RVP: resistencias vasculares pulmonares

*  PAWRP: presién de enclavamiento pulmonar

* ESC/ERS: Sociedad Europea de Cardiologia / Sociedad Respiratoria Europea



INTRODUCCION

La hipertension pulmonar es un estado hemodindmico multicausal. Para su estudio y tratamiento
dependiendo de sus caracteristicas etioldgicas se clasifica en cinco grupos clinicos. Entre estos grupos se
encuentra la hipertension arterial pulmonar (HAP) la cual se caracteriza por la obliteraciéon y remodelacion
de las arterias pulmonares de pequefio calibre, generando progresivamente un aumento de la resistencia
vascular pulmonar, insuficiencia cardiaca derecha y muerte(1). Las guias actuales recomiendan un abordaje
multidimensional que incluya variables clinicas, ecocardiogréficas, de ejercicio y hemodindmicas para

clasificar a los pacientes por riesgo y asi definir un prondstico y orientar las decisiones terapéuticas(2).

La ecocardiografia transtoracica (ETT) actualmente juega un papel importante en el algoritmo de
diagndstico de la HAP, ya que es minimamente invasiva y es relativamente facilmente disponible. La
fraccién de acortamiento disminuida, la presencia de derrame pericardico, un indice de excentricidad
incrementado, el desplazamiento sistdlico del plano anular tricispideo (TAPSE) disminuido, el incremento
del tamafio de la auricula derecha y la presencia de deformacion de la pared libre del ventriculo derecho

se asocian a un incremento en mortalidad en los pacientes con HP(3-5).

El ultrasonido cardiaco portatil es un método que permite obtener imagenes del corazén junto a la cama
del paciente en tiempo real. Este estudio proporciona valiosa informacion Util para el manejo clinico de
pacientes en areas criticas ya sea terapia intensiva o anestesiologia(6). En la Ultima década su portabilidad
y su uso se ha incrementado paulatinamente entre los médicos no cardidlogos lo cual ha generado la
suposicion en que en un futuro no muy lejano su uso formard parte de la rutina del examen fisico, como lo

es ahora el estetoscopio(7,8).

Una amplia gama de estudios ha demostrado una buena correlacidn entre la ecocardiografia estandar y los
dispositivos portatiles de ultrasonido(9,10). No hay duda de la utilidad del ultrasonido portatil en la unidad
de cuidados intensivos, urgencias e incluso durante la ronda hospitalaria(6,8,11); sin embargo, aun no se
ha demostrado su utilidad durante el examen diario en una consulta de seguimiento de pacientes con alto

riesgo de deterioro cardiovascular, como los pacientes con HAP.

Existe evidencia de que una medicion del TAPSE <17 mm utilizando ecocardiografia estandar realizada por

un médico con experiencia en ecocardiografia predice la supervivencia en pacientes con hipertensién



pulmonar. Sin embargo, los altos costos de un aparato para realizar el estudio de ecocardiograma estandar
y las citas prolongadas para realizar el estudio retrasan el diagndstico y tratamiento de la progresion de la

enfermedad cardiovascular.

Se considerd importante determinar sila medicion del TAPSE por ultrasonido cardiaco portatil tiene utilidad
prondstica en el seguimiento de pacientes con Hipertension Pulmonar. Debido a que es importante
documentar el beneficio de utilizar una herramienta médica accesible durante la consulta de seguimiento

de cardioneumologia en pacientes ambulatorios con hipertensién pulmonar.



ANTECEDENTES

1.1 Hipertension Pulmonar y epidemiologia

La Hipertension Pulmonar se define por una presion arterial pulmonar media en reposo mayor de 20 mm
Hg medida por cateterismo cardiaco derecho. Dependiendo de diferentes pardmetros hemodindmicos
(resistencias vasculares pulmonares y la presion arterial pulmonar enclavada) estd enfermedad se puede

subclasificar en precapilar, poscapilar, mixta o asociada al ejercicio (tablal).

Con base en consideraciones fisiopatoldgicas clinicas y terapéuticas la hipertension pulmonar se divide en
cinco grupos: Hipertension arterial pulmonar; hipertension pulmonar debida a cardiopatia del lado
izquierdo; hipertension pulmonar debida a enfermedad pulmonar; hipertension pulmonar

tromboembdlica crdnica e hipertension pulmonar con mecanismos poco claros o multifactoriales (tabla2)

La hipertension pulmonar es una enfermedad infrecuente ya que es poco reconocida y diagnosticada. Las
estimaciones actuales sugieren una prevalencia menor al 1% de la poblacion mundial.(2) En los paises
econdémicamente desarrollados, estd enfermedad es mds frecuente en personas mayores de 65 afios,
debido a la coexistencia de enfermedades cardiacas y pulmonares(12). La principal causa de HP a nivel
mundial es secundaria a cardiopatia izquierda seguida de la enfermedad pulmonar, especialmente la

enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)(2).

Existe informacion limitada disponible sobre las caracteristicas de estos pacientes fuera del Norte de
Ameérica y Europa. De los reportes latinoamericanos, el subtipo con mas frecuencia entre los pacientes con
HAP fue HAPI, destacando la esquistosomiasis el principal subtipo en el registro brasilefio(13). A diferencia
de las cohortes europeas y americanas la mayoria de los pacientes diagnosticados eran jovenes en edad

laboral.

Desde el 2004 en el norte de México se inici6 el registro RENEHAP donde actualmente se incluyen pacientes
con HP del grupo 1y 4. En el dltimo reporte de esta cohorte destaca que al tiempo de inclusién la mayoria
son mujeres jovenes (42417 afios) con una capacidad funcional segiin la OMS de | y II. La principal etiologia
de HP es la HAPI seguida de HAP asociada a cardiopatias congénitas y hasta el 88% de los pacientes eran

tratados con terapias dirigidas(14).



La evidencia sugiere que la coexistencia de HP con otras enfermedades comunes se asocia invariablemente
con el empeoramiento de los sintomas clinicos y el aumento de mortalidad. Por otro lado, el aumento en
la sobrevida de las poblaciones en todo el mundo provoca un cambio marcado en la distribucion y los

fenotipos de los pacientes que presentan esta enfermedad(2,12).

1.2 Fisiopatologia

La circulacion menor es un sistema de baja presion y alto flujo responsable de trasportar sangre
desoxigenada desde el corazdn a los pulmones y devolver la sangre oxigenada a la circulacion sistémica.
Debido a una baja impedancia al flujo sanguineo y a la alta distensibilidad de las arteriolas precapilares
pulmonares este circuito permanece como un sistema de baja presion a pesar de la presencia de un alto

flujo sanguineo.

La circulacion pulmonar inicia con dos arterias pulmonares principales, las cuales se ramifican
aproximadamente 15 veces hasta llegar al nivel precapilar. Estas arterias se encuentran constituidas por
tres capas; adventicia, media e intima. La capa adventicia externa estd compuesta principalmente por
fibroblastos, la capa media por células del musculo liso y la capa intima contiene células endoteliales
encargadas de optimizar el intercambio de gases y de regular el tono vascular pulmonar a través de las vias

del 6xido nitrico, prostaciclinas, edotelina-1y serotonina

En la HP debido a multiples factores genéticos, ambientales y del huésped, se genera una modificacién
progresiva de las capas que componen la vasculatura pulmonar. Dentro de los cambios mas estudiados se
encuentran: hipertrofia de las células del musculo liso vascular, engrosamiento de la intima fibromuscular
y la trombosis in situ. Paulatinamente estos cambios contribuyen a la remodelacién vascular pulmonar,
caracterizada por la transicidn de las células endoteliales a un fenotipo proliferativo aberrante y resistente
a apoptosis 0 a un fenotipo proinflamatorio que libera cantidades excesivas de citocinas y factores de

crecimiento(15,16).

La remodelacion vascular pulmonar se acompafia de una disminucion del radio de la vasculatura pulmonar
y rigidez de las paredes de esta. Todo lo anterior favorece a la presencia de un flujo sanguineo turbulento,

incremento sostenido de resistencias vasculares pulmonares (RVP) y mayor probabilidad de trombosis



local (17). El incremento en RVP y en la arteria pulmonar (AP) se transmiten al ventriculo derecho (VD),
produciendo cambios adaptativos o desadaptativos, incrementando la poscarga del VD y eventualmente

generando falla cardiaca derecha(17,18).

Los mecanismos que conducen a una remodelacion del ventriculo derecho adaptativo o desadaptativo
siguen siendo poco conocidos, pero se cree que puede ser debido a una angiogénesis alterada, una
alteracion en la glucdlisis, alteracién de oxidacién de acidos grasos y una alteracion de la bioenergética

mitocondrial(19).

1.3 Diagnostico

Es frecuente una considerable demora en reconocer a los pacientes que padecen esta enfermedad, ya que
los signos y sintomas de la HP son inespecificos y dependientes de la etiologia. Debido a su naturaleza

inespecifica se requiere un alto nivel de sospecha clinica para el diagndstico oportuno.

Se estima que en >20% de los sujetos con HP presentan una demora de aproximadamente 2 afios desde el
inicio de los sintomas hasta el diagndstico, siendo mds propensos a esta demora los sujetos jovenes (<36
afios) con enfermedades pulmonares asociadas (20). En la cohorte mexicana (REMEHIP) se reportd que la
mediana de tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el diagndstico con cateterismo cardiaco derecho

( CCD) fue de 16 (6-36) meses (14).

El abordaje diagndstico de la HP se central en dos objetivos principales, el primero es realizar una
identificacion temprana de los sujetos con HP y garantizar su oportuna derivacién a centros de referencia.
El segundo objetivo es la correcta identificacién de las enfermedades de base y comorbilidades para

asegurar una clasificacion, evaluacion del riesgo y tratamiento adecuado(2).

Los sintomas de la HP estan relacionados principalmente con la disfuncién del VD. El sintoma mas
temprano de esta enfermedad es la disnea de esfuerzo la cual es progresivamente menor(2). Los sintomas
son inespecificos e incluyen principalmente fatiga, tos, palpitaciones, sincopes, hemoptisis y debilidad.
Debido a que frecuentemente la HP se asocia a otra enfermedad de base, los pacientes pueden tener signos
y sintomas del trastorno primario como sintomas de insuficiencia cardiaca o fendmeno de Raynaud en

pacientes con enfermedades del tejido conectivo(21).



Los signos clinicos en el examen fisico pueden incluir distensidn venosa yugular, hepatomegalia, presencia
de reflejo hepatoyugular, extremidades moteadas, cianosis, pulsos periféricos disminuidos, edema y ascitis.
Es frecuente detectar sonidos anormales durante en la auscultacién cardiaca como puede ser un
componente de valvula pulmonar acentuado del segundo ruido cardiaco, soplo sistdlico o diastélico en

valvula tricuspidea o pulmonar respectivamente.

Se requiere un alto nivel de sospecha clinica para el diagndstico de la HP debido a la falta de especificidad
de los signos y sintomas. Dentro del abordaje complementario para diagndstico y clasificacion se realizan
numerosos procedimientos invasivos y no invasivos como son electrocardiograma, pruebas de funcién
pulmonar, radiografia de térax, ecocardiograma, tomografia de térax, caminata de 6minutos, pruebas

seroldgicas y cateterismo cardiaco derecho (tabla 3).

El cateterismo cardiaco derecho es el estandar de oro para diagnosticar y clasificar la HP. Este estudio se
realiza en centros con experiencia en el diagndstico y manejo de esta enfermedad, bajo protocolos
establecidos. Es un estudio relativamente seguro, con una frecuencia de mortalidad asociada al
procedimiento menor del 0.05% y efectos adversos graves del 1.1%. Es vital una preparacién adecuada de

los pacientes previo al procedimiento, con un control dptimo de las condiciones médicas existentes.

El tiempo descrito desde el inicio de los sintomas hasta el diagndstico de la HP continta siendo mayor de 2
afios y la mayoria de los pacientes presentan una enfermedad avanzada. Para facilitar un diagndstico mas
temprano las directrices de la Sociedad Europea de Cardiologia- Sociedad Respiratoria Europea (ESC-ERS)
de 2015 propusieron un enfoque multifacético el cual incluye:

1. Deteccion de grupos asintomaticos de alto riesgo, como son pacientes con esclerodermia,
portadores de mutaciones BMPR2, familiares de primer grado de pacientes con HP hereditaria y
pacientes en protocolo de trasplante hepatico.

2. Deteccidn precoz en pacientes sintomaticos en grupo de riesgo; pacientes con enfermedades de
tejido conectivo, infeccidn por VIH, condiciones que generen hipertension portal.

3. Clinicas de seguimiento para deteccidon temprana en paciente con enfermedad pulmonar.



1.4 Estratificacion del riesgo

En multiples estudios se ha destacado la importancia de la evaluacion del riesgo y estratificacion de los
pacientes, al inicio y durante el seguimiento(22,23). En las directrices ESC/ERS del 2022 se propone
clasificar a los pacientes al seguimiento en 4 grupos de riesgo bajo, intermedio bajo, intermedio alto y alto

utilizando un enfoque multiparamétrico con variables clinicas, funcionales y hemodinamicas.

Estas puntuaciones de riesgo; ESC-ERS, REVEAL (Registry to Evaluate Early and Long Term PAH Disease
Management), versidon simplificada REVEAL Lite 2, French Noninvasive Criteria, entre otras, se han utilizado
con éxito para evaluar la supervivencia de los pacientes con hipertension pulmonar(24—26). La utilidad de
esta estratificacion y clasificacién de riesgo es para orientar una terapia médica basada en el riesgo y
centrada en los objetivos de cada paciente, donde lograr y/ o mantener un estado de bajo riesgo es

favorable y recomendado.

Para la estratificacién del riesgo en el momento del diagndstico se recomienda el uso del modelo de tres
estratos (alto, intermedio y bajo) considerado tantas variables como sea posible. Mientras que en las
evaluaciones de seguimiento, se recomienda el modelo de cuatro estratos, como una herramienta basica
de estratificacion del riesgo, considerando variables adicionales segin sea necesario, especialmente las

imdagenes del corazdn derecho y la hemodinamia(2).

1.5 Tratamiento

El manejo de pacientes con HAP requiere de un tratamiento integral y atencion multidisciplinaria. La terapia
farmacoldgica dirigida debe ir acompafiada de medidas generales como es la actividad fisica y la
rehabilitacion supervisada. Actualmente no existen datos disponibles sobre la eficacia de los farmacos

aprobados para la HAP en pacientes con PmAP<25mmHg y RVP <3UW.

El inicio temprano del tratamiento médico en los pacientes con HAP, tiene un impacto en la esperanza de
vida(27). La administracion oportuna de la terapia dirigida produce una remodelacién invertida del VD,

incremento de la fraccion de acortamiento del VD y disminucidon de las RVP en al menos un 40-50%. La



terapia vasodilatadora pulmonar dirigida se encuentra predominantemente estudiada en pacientes con HP

del grupo 1vy 4.

Un componente adyuvante en el tratamiento farmacoldgico incluye; diurético para obtener una euvolemia
y oxigeno suplementario recomendado cuando la Pa02 es constantemente inferior a 60mmHg. La terapia
vasodilatadora pulmonar se enfoca predominantemente en 3 vias: estimular la via bioldgica del dxido
nitrico / guanosin monofosfato ciclico, agonistas de receptor de prostaglandinas y antagonistas de la via de
endotelina (TABLA 5). La mayoria de los pacientes con HAP se tratan desde el inicio con doble terapia, la
cual consta de dos agentes orales, con un aumento paulatino de la dosis cuando sea apropiado o una

terapia de combinacién secuencial (28,29).

La monoterapia también es posible, esta se encuentra mas recomendada en pacientes con una respuesta
positiva a la prueba de vasorreactividad, respuesta hemodindmica favorable sostenida, edad avanzada
(>75 afios), con factores de riesgo importantes para el lado izquierdo del corazén, aquellos con sospecha
de enfermedad venooclusiva pulmonar, pacientes con enfermedad leve (clase funcional | de la NYHA vy
resistencia vascular pulmonar 3-4UW y con funcién del VD normal por imagen) y pacientes en quienes la

terapia de combinacion se asocia con efectos secundarios inaceptables.(30)
Cuando la terapia médica no tiene éxito en reducir las escalas de riesgo a un nivel bajo o intermedio es

apropiado derivar al paciente a una evaluacién integral para trasplante de pulman. La septostomia auricular

se considera una opcidn en etapa terminal o aquellos pacientes enlistados para trasplante de pulmén.

1.6 Seguimiento y ecocardiografia

Es fundamental llevar a cabo un seguimiento adecuado en el manejo de los pacientes con HAP, ya que esto
permite evaluar el curso de la de la enfermedad y el efecto del tratamiento. La revision clinica es una parte
clave de este proceso, ya que permite determinar la gravedad de la enfermedad y detectar cualquier
cambio en la estabilidad o deterioro de sintomas. En caso de que el paciente experimente un
empeoramiento de los sintomas, se recomienda una reevaluacion tanto invasiva como no invasiva para

determinar el tratamiento apropiado.
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Por otro lado, si el paciente muestra una mejoria o estabilidad de los sintomas, se sugiere realizar un
seguimiento semestral o anual que incluya un analisis clinico, laboratorial, de imagen cardiaca y test de
ejercicio para evaluar la efectividad del tratamiento y hacer ajustes farmacoldgicos si fuera necesario. El
seguimiento adecuado es crucial en el manejo de los pacientes con HP y puede mejorar significativamente

la calidad de vida y de supervivencia de los pacientes.

Debido al riesgo y al alto costo de realizar un CCD, esta prueba es cada vez menos atractiva para ser
realizada en el seguimiento de los 6 meses. En su lugar se busca realizar pruebas menos invasivas que
documenten la hemodinamia y funcidn cardiaca. El estandar de referencia para la evaluacion del VD es la
resonancia magnética cardiaca, aunque resalta que la alta especificidad y sensibilidad de esta prueba se

ven superadas por el costo y la disponibilidad limitada(31).

La ecocardiografia es una herramienta clinica no invasiva y ampliamente accesible que puede ser realizada
en la cama del paciente. De acuerdo con los lineamientos de la ESC del 2022 una vez que se diagnostica la
HP, se recomienda realizar este estudio cada 6 a 12 meses o ante la presencia de empeoramiento clinico o
al realizar cambio del tratamiento. Este estudio debe ser realizado por un médico certificado en

ecocardiografia, el cual usualmente es un médico cardiélogo con alta especialidad en ecocardiografia.

Con los nuevos softwares y hardwares en 2D y 3D es posible documentar tanto las alteraciones anatémicas
como hemodindmicas del corazén derecho y la circulacidon pulmonar(32). Se han sugerido varios
parametros para la evaluacién ecocardiografica del VD, sin embargo, el pardmetro mas simple y utilizado
es la evaluacion visual(33). Su fiabilidad y cuantificacion se ha evaluado en estudios anteriores en los cuales

esta variable por si sola no es suficiente para cuantificar la funcién del VD(34).

Varios estudios han demostrado en pacientes con HP una fuerte asociacién entre pardmetros
ecocardiograficos y resultados clinicos. Las variables mds estudiadas son: cambio de drea fraccional (FAC),
TAPSE, imagen Doppler tisular de la pared lateral libre basal del VD (S’), tension longitudinal de la pared
lateral libre del VD (RV-GLS), indice de rendimiento miocardico del VD (RIMP), indices isovolumétricos del
VD, dilatacién de cavidades derechas, dilatacion de vena cava inferior, presencia de derrame pericardico,
agravamiento de regurgitacion tricUspidea, relacion TAPSE/sPAP y los indices de excentricidad del VI en

sistole y didstole(4,35,36).
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Todas estas variables son fisioldgicamente independientes y su combinacion ayuda a evaluar la eficacia del
tratamiento, asi como proporcionar informacién prondstica(36,37). Aunque los Ultimos lineamientos de
HAP contindan abogando por el uso de variables clinicas y hemodindmicas para calcular el riesgo global e
impulsar la estrategia de tratamiento, es importante considerar que las variables no invasivas como es el
uso de ecocardiografia y ultrasonido cardiaco juegan un papel importante en la evaluacién del VD en la

practica clinica(38).

1.8 TAPSE e HP

El ventriculo derecho a diferencia del izquierdo tiene una geometria compleja lo cual hace que sus
mediciones sean mas confusas(33). El ventriculo izquierdo se acorta en forma simétrica en los planos
transversal y longitudinal y el ventriculo derecho hace una contraccion predominantemente longitudinal.
Como resultado el TAPSE se correlaciona estrechamente con la fraccidn de eyeccién del VD y debido a que
este no requiere suposiciones geométricas la hace una de las variables mas altamente reproducibles y

practicas de medir.

En un estudio realizado por Mazurek et al con 70 pacientes con HAP, se encontrd que un TAPSE >20mm
medido durante el seguimiento tiene una alta capacidad predictiva de sobrevida (HR: 0,21; IC 95% 0.08-
0.06) en un periodo de tres afios (5). Asimismo, se observd una correlacion significativa entre TAPSE y la
FAC con el valor de fraccion de eyeccién del VD evaluado con examenes de resonancia magnética y
radioisétopos(39). Dentro de las variables ecocardiograficas asociadas a falla cardiaca derecha, el TAPSE es

una de las ultimas variables ecocardiograficas en modificarse durante la progresion de la enfermedad(40).

Para medir el TAPSE, se recomienda realizar una ecocardiografia unidimensional (modo M) en proyeccién
apical 4 cdmaras, se considera un valor de TAPSE anormal cuando este es menor a 17mm(21,41). Por otro
lado, en un estudio prospectivo con 63 pacientes con HP realizado por Forfia et al se demostrd que un
TAPSE < 18 mm es un factor de riesgo independiente para mortalidad en esta poblacién(42). Esta medicién
con un punto de cohorte variable (<16 o <20mm), posee la capacidad de predecir probabilidad de

supervicencia en pacientes que padecen HAP.

La medicién de TAPSE presenta diversas ventajas, siendo la principal el hecho de que no requiere un equipo

sofisticado para su realizacién. Ademas, la medicidn se lleva a cabo tras un breve andlisis de la imagen

12



obtenida, puede efectuarse en pacientes en otro ritmo diferente al sinusal y no depende de una imagen de
alta calidad para obtener una medida precisa. Sin embargo, su principal limitante radica en que solo refleja
el movimiento de los segmentos basales del VD, por lo que existe una tendencia a sobreestimar la funciéon

del VD(43).

1.9 Ultrasonido cardiaco

En las Ultimas décadas, con el fin de mejorar la precision diagndstica, se ha promovido el uso de ecografia
realizada junto a la cama del paciente. Este examen se llama ultrasonografia en el punto de atencién
(POCUS) v si se enfoca solo en el corazdn se llama ultrasonografia cardiaca enfocada (FoCUS). El uso de
POCUS permite obtener imagenes rdpidas que respaldan los hallazgos clinicos, mejorando la precision

diagndstica y reduciendo asi los errores médicos (44,45).

Actualmente la calidad y portabilidad de los ultrasonidos ha cambiado drasticamente. Los ultrasonidos de
bolsillo caben en el bolso de los uniformes médicos, tienen un precio accesible y se pueden operar mas
facil que un teléfono inteligente(46,47). Estos dispositivos usualmente estan equipados solo con
modalidades 2D y Doppler color. Sus caracteristicas técnicas y de imagen suelen ser suficientes para la
evaluacién cualitativa de: funcion ventricular izquierda y derecha, derrame pericardico y/o pleural, tamafio

y cambios respiratorios de vena cava inferior y grado de calcificacién y movimiento valvular(11).

Debido a que los dispositivos de bolsillo no pueden mostrar ciclicidad de las fases cardiacas por no contar
con electrocardiograma, el tiempo de las mediciones se realiza Unicamente mediante evaluacion visual, lo
cual puede dar opcidn a la presencia de mediciones inexactas. Existen publicaciones que demuestran buena
viabilidad y confiabilidad entre el ecocardiograma de alta gama y el ultrasonido de bolsillo para las

mediciones del corazén izquierdo sin embargo existe mucha variabilidad para corazén derecho (46,48,49).

En las recomendaciones de la Asociacion Europea de Ecocardiografia se establece que el examen de
ultrasonido cardiaco pude servir como una herramienta para el cribado inicial y como complemento del
examen fisico(11). De este modo clasificar a los pacientes que necesitan un examen ecocardiografico
completo ya que este examen de ninguna forma sustituye al ecocardiograma de alta gama. El uso de este

dispositivo en forma rutinaria tanto en el drea de urgencias como en la consulta de cardiologia ha
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demostrado éxito en mejora de la reorganizacion del flujo de trabajo y en diagndstico de los pacientes

hospitalizados(8,48,50).

Tanto el POCUS como el FoCUS son dos tipos de examenes ultrasonograficos que pueden ser realizados
por operadores no necesariamente capacitados en ecocardiografia integral, pero si debidamente
entrenados en el ultrasonido enfocado. El entrenamiento sobre el uso de esta herramienta diagndstica
incluye competencias en adquisicion e interpretacion de imagenes y educacién especifica en ultrasonidos

portatiles(7,11).

PREGUNTA DE INVESTIGACION

éExistira relacion entre un TAPSE bajo medido por ultrasonido cardiaco portatil (FoCUS) y la proporcién de

eventos de progresion de la enfermedad y mortalidad en pacientes con HP del grupo 1y 4?

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar de que la Hipertensidon pulmonar es una enfermedad crénica y progresiva, existen escasas variables
ecocardiograficas que permitan predecir el prondstico y la progresion de la enfermedad. Este vacio en el
conocimiento es ain mas evidente al considerar que dichas variables podrian ser evaluadas mediante un
ultrasonido portatil y por médicos no cardidlogos entrenados en ultrasonografia del paciente critico.

La identificacién temprana de estas variables ecocardiograficas prondsticas adicionales, en combinacién
con la exploracién fisica, estudios de laboratorio, caminata de 6 minutos y capacidad funcional, podria
mejorar la estratificacion de los pacientes y, por lo tanto, optimizar su tratamiento y mejorar su prondstico.
En este contexto, el problema que se plantea es la falta de variables ultrasonograficas prondsticas para la
Hipertension pulmonar, lo que resalta la necesidad de investigar y identificar nuevas variables
ultrasonograficas medidas en tiempo real a la exploracion fisica y que permitan mejorar el manejo y

tratamiento de los pacientes afectados.

JUSTIFICACION

Existe evidencia que una medicién de TAPSE <16mm, medido mediante ecocardiografia estandar por un
médico experto en ecocardiografia, predice la supervivencia en pacientes con HP. Sin embargo, los altos

costos del equipo necesarios para llevar acabo el estudio de ecocardiograma estadndar vy las citas
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prolongadas para realizar dicho estudio pueden retrasar el diagndstico y tratamiento de progresion de la
enfermedad cardiovascular. Por consiguiente, resulta crucial documentar, mediante la técnica de FoCUS,
la utilidad de una herramienta médica accesible que se puede utilizar durante la consulta de

cardioneumologia, para el seguimiento de los pacientes con HP.

HIPOTESIS

Los pacientes con valores bajos de TAPSE, medidos mediante FoCUS con ultrasonido portatil, presentaran
una proporciodn mas alta de progresion de enfermedad en comparacion con aquellos pacientes con

valores normales de TAPSE.

OBJETIVOS

e Objetivo primario

Estimar el riesgo de eventos de morbilidad, entre los pacientes con HP que tienen un TAPSE bajo y los de
TAPSE normal.

e Objetivos secundarios

a) Estimar la prevalencia de disfuncion cardiaca derecha en pacientes ambulatorios con
hipertensién pulmonar en el INCMNSZ.

b) Determinar la asociacién entre TAPSE bajo y los metros caminados en la prueba de caminata
de 6 minutos.

c) Evidenciar que la presencia de derrame pericardico, una drea de la auricula derecha >34 mly
la presencia de desviacidn septal medidas por ultrasonido cardiaco portatil estan asociadas a
mayores eventos de progresion de enfermedad.

d) Evaluar la concordiancia de los hallazgos obtenidos mediante FoCUS y el ecocardiograma

estandar en la deteccién de variables ecocardiograficas asociadas a falla cardiaca derecha.
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e) Investigar la concordancia entre observadores y a lo largo del tiempo en la interpretacién de
los resultados obtenidos mediante FoCUS y el ecocardiograma estandar, para determinar la
consitencia de las mediciones y la reproducibilidad de los hallazgos.

f)  Evidenciar correlacion entre los nivels de BNP y caminata de 6M de seguimiento con los
cambios de la funcién cardiaca medidas por ultrasonido cardiaco portatil en la consulta de
seguimiento.

g) Generar recomendaciones sobre el uso de ultrasonido cardiaco portatil en pacientes con HAP

durante la consulta de seguimiento.

METODOLOGIA

TIPO DE DISENO DE ESTUDIO:

Estudio de cohorte, prolectivo, observacional

POBLACION DE ESTUDIO:

Pacientes ambulatorios con diagndstico de Hipertension Pulmonar del Grupo 1y 4

DESCRIPCION DE LA INTERVENCION

-Se dio seguimiento a todos los pacientes con diagndstico de Hipertension Pulmonar del grupo 1y
4 de la consulta de cardioneumologia, que cumplian con los criterios de inclusiéon y no contaran
con ninguno de exclusion. Se realizaron 3 revisiones de seguimiento con un intervalo de 3 meses
entre ellas. La n calculada fue de 62 sujetos.

- En cada visita un médico entrenado en Hipertensién Pulmonar realizd la exploracion fisica dirigida
en busca de datos clinicos de falla cardiaca derecha y progresion de enfermedad; asi como la
revision de los estudios de laboratorio, gabinete y Ultimas notas de seguimiento en el expediente
electrénico; el ultrasonido cardiaco enfocado fue realizado por un médico cardioneumdlogo
entrenado en ultrasonido cardiaco y por un médico ecocardiografista experto; la ecocardiografia
dirigida fue realizada por ecocardiografista experto y la caminata de 6 minutos fue realizada por
un médico general entrenado. Todos los médicos participantes estaban segados a los resultados

obtenidos en cada una de las pruebas descritas.
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- Para poder estimar el objetivo primario de este estudio se utilizé como definiciéon operacional de

“Progresion de enfermedad” la ocurrencia cualquiera de los siguientes eventos durante el

seguimiento: Disminucion del nimero de metros caminados durante la prueba de caminata de 6

minutos, empeoramiento de falla cardiaca derecha, necesidad de terapia adicional, necesidad de

terapia intravenosa o prostanoide subcutaneo, trasplante pulmonar, septostomia o muerte.

a.

Disminucién del numero de metros caminados durante la prueba de caminata de 6
minutos: Disminucion de la distancia caminada en la prueba de caminata de 6 minutos de
al menos 15% respecto de la distancia caminada antes de iniciarse la terapia especifica
para la hipertensidon pulmonar que debera ser confirmada por una nueva prueba realizada
con dos semanas de diferencia respecto al estudio inicial donde se detectd el deterioro.
Empeoramiento de los sintomas de falla cardiaca derecha: Presencia de deterioro en al
menos uno de los siguientes parametros: A. Cambio en la clase funcional de la OMS a una
clase mas alta respecto a la reportada en su visita previa o que no haya cambios en la clase
funcional en los casos de los pacientes que reportaron clase funcional IV. B. Presencia de
dos o mas de los siguientes signos de falla cardiaca: disena, ortopnea, disnea paroxistica
nocturna, ingurgitacion yugular de cualquier grado, estertores en la exploracién pulmonar,
edema agudo de pulmdn, edema en extremidades inferiores, tos nocturna,
hepatomegalia, derrame pleural o taquicardia que no se puedan a atribuir a causas otras
que la falla cardiaca derecha asociada a la HP y que no respondan a tratamiento por via
oral.

Necesidad de hospitalizaciones: Requerimiento de internamiento hospitalario por la
necesidad de administracion de diuréticos intravenosos por una falta de respuesta a los
diuréticos orales.

Necesidad de terapia adicional: Indicacién o inicio de adicion de farmacos
(independientemente del numero y dosis) a la terapia especifica ya establecida (sin
importar el esquema que se esté prescribiendo previamente).

Inicio de terapia intravenosa o prostanoide inhalado: Indicacién o inicio de alguna de los
siguientes farmacos en administracion intravenosa o inhalada: epoprostenol, iloprost,
treporstinil o beraprots.

Septostomia: Realizacidn de una comunicacién interauricular por método quirudrgico o con

balén a través de cateterismo cardiaco.
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Muerte: Fallecimiento del paciente, de acuerdo a los criterios establecidos en la NOM 040 en
materia de informacion en salud y que solo sea atribuible a complicaciones de la hipertension

pulmonar.

Ultrasonido y ecocardiografia cardiaca

+™ Version 2.23 para iOS conectado a tableta

-Se utilizé el ultrasonido portatil Buterfly iQ
electronica iPad Pro V 16.3.1. Todos los estudios fueron almacenados en la nube de la plataforma
de Butterfly.

-La ecocardiografia cardiaca transtoracica se realizé con dos equipos: General Electric Vivid E9
BT11 y un Vivid E9 XD Clear con transductor sectorial de 2.5 MHz. Todos los estudios se
almacenaron en una estacion de trabajo de General Electric, las imdgenes fueron procesadas en el
programa Echopac de General Electric Version 113 Revision 1.2.

-Las imagenes y mediciones con el ecocardiograma y ultrasonido portatil fueron realizadas por un
médico cardiélogo con entrenamiento especifico en eocardiografia para pacientes con HP. Un
médico no cardiologo entrenado en ultrasonido del paciente critico solo realizé mediciones y toma
de imagenes con el ultrasonido portatil en un tiempo maximo de 10 — 15 minutos.

-Las variables medidas y recolectadas en cada estudio de imagen fueron dirigidas a la anatomia y
funcionalidad del ventriculo derecho:

Con el paciente en decubito lateral izquierdo y la region paraesternal izquierda descubierta se

realizararon las siguientes mediciones:

Cualitativas

1. Presencia de derrame pericardico ( para esternal eje largo, eje corto y apical 4
camaras)

2. Funcién disminuida del ventriculo derecho (apical 4 camaras)
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3. Relacion VD/VI anormal (apical 4 camaras)

4. Arteria pulmonar dilarada (paraesternal eje corto basal del VD)
5. Ventriculo derecho dilatado (apical 4 cdmaras)

6. Desviacién septal (apical 4 camaras)

7. Septum plano ( para esternal ejer corto)

8. Auricula derecha dilatada (apical 4 cdmaras)

Cuantitativas

1. TAPSE (apical 4 cdmaras , Modo M, cursor en la regidon lateral de la valvula
tricuspidea). Ambos operadores octuvieron el promedio de TAPSE posterior a
realizar tres mediciones.

2. Areade auricula derecha (apircal 4 cdmras, medicién en distole), indexada sobre
superficie corporal.

3. Relacion VD/VI (apical 4 cdmaras, medicion en diastole y basal).

4. ndice de excentricidad sistélica y diastélica (para esternal eje corto) se calcula el
radio en eje menor paralelo al septum interventricular (D1) y posteriormente eje
perpendicular al mismo (D2) al final de la sistole (D1/D2)

5. Didmetro del tracto proximal, distal y tronco de la arteria pulmonar ( paraesternal
eje corto basal del VD)

6. Didmetro basal y medio del VD (apical 4 camaras mediciones en diadstole)

7. Didmetro basal del VI (apical 4 cdmaras)

Caminata de 6 minutos:

Se realizd la prueba deacuerdo a los lineamientos de la Sociedad Americana de Tdrax, en un
corredo especial ya marcado y utilizado en forma rutinaria para esta prueba. La prueba fue
realizada por un médio entrenado. Se calculd la prediccién de los metros caminados deacuerdo a
sexo y edad mediante la férmula de Enrigth P, et al.(51)

Todas las variables recolectadas fueron realizadas en papel fisico y electréfico (figura 3). La descripcidn

detallada de cada variable se puede observar en la (tabla 2)
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SELECCION DE PACIENTES

o Criterios de inclusion

* Cateterismo cardiaco derecho que cumpla con los criterios hemodindmicos de HAP (Presién media de
la arteria pulmonar (PmAP) > 20mmHg, presion de enclavamiento arteria pulmonar (PCWP) < 15mmHg
y resistencias vasculares pulmonares (RVP) < 2WU) en ausencia de otras causas conocidas de HP.

* Presencia de ecocardiograma transtorasico basal asi como un ecocardiograma de seguimiento.

* Presencia de caminata de 6m basal asi como de seguimiento

o Criterios de exclusion

e Todos los pacientes con enfermedad de corazén izquierdo asociada a HP ( PAPmM >25mmHg y PCWP
>15 mmHg).

e Todos los pacientes con enfermedad pulmonar asociada a HP ( determinada por espirometria o estudio
de imagen).

e Todos los pacientes con enfermedad cardiaca congénita que tuvieron una pobre reparacion quirdrgica.

e Pacientes que cumplan con contraindicaicon por las guias americanas de térax para poder realalizar la

prueba de caminata de 6m.

o Criterios de eliminacidn
e Pacientes que no acudan a consulta seguimiento y no contesten la llamada tefelfonica de seguimiento.

e Pacientes que no deseen continuar con las visitas de seguimiento.

CALCULO DE TAMARNO DE MUESTRA Y ANALISIS ESTADISTICO

En el estudio de Mazurek J, et al (Pulmonary Circulation 2017; 7(2):361-371)* se evalué el deterioro
clinico en pacientes con HAP con una variable ecocardiografica, TAPSE alto (>2 cm) y bajo (<2cm). El
grupo de TAPSE bajo se reportd una mortalidad del 44% vs 21% en el grupo de TAPSE alto. Con base

en este estudio se calculd la N total: 62 pacientes.

-Alfa de 0.05 5
-Poder de 80% l':]_ay V2p(l-p)i :1_/”/})1(1 2, )+ sl p_.)—‘
-n= 62 sujetos. n= /2

(pr-p,)
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El andlisis estadistico se realizd con el programa IBM SPSS Statistics version 25. Las caracteristicas de los
participantes al inicio se resumieron mediante estadistica descriptiva estandar. Se evalud la normalidad de
la distribicién de las variables cuantitativas a través del indice de asimetria, curtosis y prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Las variables numéricas se expresaron como media y desviaciéon estandar o como
mediana y rangos intercuartilares, dependiendo de su distribucidn. Las variables.nominales se expresaron
en numero y porcentaje. Para la estadistica inferencial, se utilizaron pruebas de t student o U de Mann
Whitney para las variables cuantitativas, y prueba de chi cuadrada o exacta de Fischer para las variables
nominales.

La reproducibilidad de las medidas ecocardiograficas realizadas en este estudio se evalué utilizando el
coeficiente de variacion (CV) y el indice Kappa (k) entre los dos lectores. En el analisis se utilizd el promedio
de TAPSE de las tres mediciones de cada lector. TAPSE se comparé con el nivel basal de BNP en suero y con
medidas adicionales de la funcion ventricular por ultrasonografia. Las comparaciones entre diferentes
disposititvos, variables clinicas y de ejercicio se realizaron utilizando el coeficiente de correlacién de
Pearson.

Se realizd un analisis de regresidn logistica univariado y multivariado para identificar los factores
predictores de desarrollo de progresion de la enfermedad. Las variables con p >0.2 en el andlisis univariado
se incluyeron en el modelo. Los resultados se resumieron en OR y sus respectivos intervalos de confianza
del 95%. Se utilizd el drea bajo la curva ROC para evaluar la capacidad del modelo para discriminar entre
los pacientes que tendrdn progresion de la enfermedad. También se calcularon la sensibilidad, especificiad,
valores predictivos y razones de verosimiliud. En todos los casos se considerd estadisticamente significativo

un valor de p <0,5.

ASPECTOS ETICOS

- El comité de ética del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubirdn aprobd este
protocolo con el nimero de referencia 3492.

- El protocolo se registrd en Clinical Trials con el nimero NCT05343091.

- Durante el estudio, se mantuvo estricta confidencialidad en los datos obtenidos. Todas las hojas de
recoleccion de datos se encuentran resguardadas bajo llave en un estante en la oficina administrativa
del Departamento de Medicina Critica y Cardioneumologia.

- Este protocolo se disefid¢ siguiendo las directrices STROBE para el reporte de estudios de cohorte

observacionales.
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RESULTADOS

Caracteristicas clinicas de los pacientes y su seguimiento

Se incluyd a 64 sujetos de los cuales 54 completaron el seguimiento (Figura 1). Mas del 80% (n=52) eran
mujeres, con una media de edad de 51.3 aflos (DE + 12.7) y una mediana de indice de masa corporal de
26.1 kg/m2 (RIC 17-47). La media de la PMAP al diagndstico fue de 40.9 mmHg (DE + 14.4) y de RVP 7.2
UW (DE +4.3). Deellos, 46 (71.9%) tenian el diagndstico de Hipertensidn Arterial Pulmonar (HAP), mientras

que 18 (28.1%) presentaron Hipertension pulmonar del grupo IV. (Tabla 7)

En el grupo de pacientes con HAP, se observd que el 45% padecian de enfermedades del tejido conectivo,
el 12% padecian enfermedades hepaticas, el 7.8% era de origen idiopatico, y menos del 5% se asociaba a
enfermedades cardiacas congénitas e infeccién por VIH. Las enfermedades reumatolégicas mas frecuentes
asociadas a la HP fueron lupus eritematoso generalizado (n=13) y esclerosis sistémica limitada (n=10).
Ademds, el veinte por ciento (n=13) de los sujetos padecian de hipertensién arterial sistémica y un 16%

(n=10) diabetes mellitus (Tabla 7)

Durante la visita basal, el 26% (n=17) de los sujetos presentaron una clase funcional Ill y IV segun la OMS,
la cual se mantuvo estable en el resto de las visitas. En la primera visita, mds de la mitad de la cohorte (n=
40) presentd mas de 2 signos de falla cardiaca, lo cual se redujo al 32% (n=21) en la ultima visita de
seguimiento. La media de metros caminados en la primera visita fue de 312m, lo cual corresponde al 60%
de los metros caminados esperados ajustados a talla, peso y edad. Los metros caminados durante las

caminatas de 6 minutos no mostraron diferencia entre las visitas de seguimiento.

Mas de la mitad de la cohorte estaba en tratamiento farmacoldgico para la HP, siendo el sildenafil la
principal droga utilizada, seguida por macitentan. Un total de 4 sujetos (6.3%) estaban en doble terapia
farmacoldgica inicialmente, aumentando a 7 sujetos (13%) al final del seguimiento. Durante todo el estudio,
las escalas de riesgo calculado no presentaron cambios significativos, con una mediana de riesgo
intermedio bajo por ESC/ERS (1.71), REVEAL 1 riesgo intermedio (5.91) y un promedio de 1 punto alcanzado

en las metas establecida por la escala francesa no invasiva.

La mediana de seguimiento fue de 29.50 semanas (RIC 26 - 34.2). Durante este periodo, 6 pacientes

fallecieron (3.8%), de los cuales 5 murieron por progresion de falla cardiaca derecha y 1 por choque

hemorrdgico. Un paciente retird su consentimiento de continuar en el protocolo y 3 pacientes perdieron
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seguimiento fisico en la consulta. Se realizd un seguimiento telefonico a los sujetos faltantes a la consulta

de seguimiento, quienes estaban vivos al término del seguimiento.

Concordancia y confiabilidad entre operadores con ultrasonido portatil y ecocardiografia.

Durante la primera visita se evalud la concordancia de las mediciones con el ultrasonido portatil, entre dos
evaluadores: uno era cardidlogo experimentado y el segundo un no cardiélogo entrenado en ultrasonido.
Ademds, se evalud la concordancia entre un ecocardiograma formal y el ultrasonido portatil, ambos
medidos por un médico cardiélogo experto en ecocardiografia. En cuanto a las mediciones cuantitativas,
se observé que las variables con los mejores coeficientes de correlacidn intraclase entre los dos operadores
con el ultrasonido portatil fueron: TAPSE (ICC 0.77), didmetro basal del VD (ICC 0.78), diametro medio del
VD (ICC 0.85), relacién VD/VI (ICC 0.83) y area de la auricula derecha (ICC 0.91) (ver Tabla 8).

Cuando se comparo al médico cardidlogo experto con diferentes dispositivos, se observd que la correlacién
intraclase siguio siendo favorable para las variables antes mencionadas., aunque mejoré en TAPSE (ICC
0.87) y diametro basal del VD (ICC 0.84) (ver tabla 8). Asimismo, al comparar el ICC intraclase entre las
variables medidas por el médico no cardiélogo con ultrasonido portatil y el cardiélogo que utilizo el

ecocardiograma formal, todas las variables cuantitativas obtuvieron una ICC superior a 0.7 (ver tabla 9).

Las variables cualitativas que mostraron mejor confiabilidad entre observadores al realizar las mediciones
con ultrasonido portatil fueron; la presencia de derrame pericardico (k= 0.88), relacion VD/VI anormal (k=
0.83), ventriculo derecho dilatado (k= 0.77), presencia de desviacién septal (k =0.88), aplanamiento del
septum interventricular (k=1) e incremento de tamafio de auricula derecha (k=0.94). En cuanto a la
confiabilidad de la medicion de TAPSE <17mm con ultrasonido portatil, estd fue intermedia (k=0.66) con

una proporciéon de acuerdo de 0.90 (ver Tabla 10).

Caracteristicas de las variables por USG al seguimiento.

Se realizé un analisis de varianza (ANOVA) unidireccional dentro de los sujetos para evaluar la evolucion de
las variables ultrasonograficas a lo largo del tiempo. Los resultados mostraron que la mayoria de las
variables no presentaron diferencias significativas durante el seguimiento, excepto por el didmetro

proximal de la arteria pulmonar y el didmetro medio del ventriculo derecho, los cuales presentaron
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diferencias significativas (F (1, 53) = 616.33, p <0.01, partial n’= 0.24 y F (1,53) =15.24, p <0.01, partial n’=

0.22, respectivamente) (ver tabla 11).

Correlacion de variables ultrasonograficas con progresion de enfermedad.

Al finalizar el seguimiento, se observé que 29 sujetos presentaron progresion de la enfermedad. De estos,
11 (17.2%) experimentaron una disminucién en los metros caminados durante la prueba de C6M, 22
(31.4%) reportaron un empeoramiento de los sintomas de insuficiencia cardiaca derecha, 7 (11.1%)
requirieron hospitalizacion, 15 (23.4%) necesitaron terapia adicional dirigida a la patologia subyacente, 6
(9.4%) fallecieron, mientras que ninguno de los pacientes requirid septostomia, terapia intravenosa o

prostanoide inhalado.

Las mediciones cualitativas presentaron una correlacion moderada con progresion de la enfermedad,
cuando se midieron mediante ecocardiografia formal por el médico cardiélogo experto. En la tabla 12 se
enlistan las correlaciones entre TAPSE vy el resto de las mediciones de funcion ventricular derecha con la
progresion de la enfermedad. Se observé que TAPSE< 17mm medida por ultrasonido portatil presenté una

correlacion moderada con progresidon de enfermedad (r=0.41, p=0.01).

En la segunda visita, el TAPSE de seguimiento presentd una correlaciéon moderada (r= 0.55, p<0.01) con el
porcentaje del predicho de los metros caminados y el valor de BNP al seguimiento (r=0.40, p<0.01) (figura
2). Por otro lado, presenté una correlaciéon moderada inversa con las escalas prondsticas de seguimiento
ESC/ERS (r=-0.55, p <0.01) y REVEAL Lite 2 (r=-0.60, p<0.01), mientras que con la escala francesa no invasiva

presenté una correlacién positiva (r=0.41, p<0.01).

En cuanto a las mediciones cualitativas, la presencia de derrame pericardico (r=0.44, p<0.01), funcién
disminuida del ventriculo derecho (r=0.47, p<0.01), y la presencia de desviacidn septal paraddjica (r=0.41,
p<0.01) al seguimiento fueron las variables que presentaron la mejor correlacién con la progresién de la

enfermedad, el resto de las variables se encuentran en tabla 13 y 14.

Valor prondstico de TAPSE al seguimiento medido por ultrasonido portatil.

El riesgo no ajustado de progresion de enfermedad en pacientes con TAPSE <17mm al seguimiento medido

por ultrasonido portatil fue alrededor de 2.1 veces mayor que los pacientes con TAPSE >17mm (HR 2.1, IC
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95% 1.0 — 4.5, p= 0.51; ver tabla 15), el cual no permanecié significativo al realizar la medicion con el
ecocardiograma formal. Mientras que los pacientes que presentan derrame pericardico, desviacién septal
paraddjica o septum plano al seguimiento tienen mayor probabilidad de progresién de enfermedad (HR

2.8,1C95% 1.2-6.2, p=0.01, HR 2.9, IC95% 1.3-6.7, p= 0.01 y HR 2.6, IC 2.6, IC95% 1.1-6.0, p = 0.02).

En el andlisis bivariado de Cox, se ajustaron variables importantes como sexo, edad, subgrupo de HP, clase
funcional basal, caminata de 6m basal y parametros hemodindmicos al diagndstico. Sin embargo,
TAPSE<17mm al seguimiento no se mantuvo como un predictor significativo de la progresién de la
enfermedad (HR: 1.9, IC 0.58-6.2, p=0.28), asi como tampoco lo fue la presencia de derrame pericardico
(HR:2.63,1C0.95-7.27, p= 0.06). Por otro lado, la presencia de desviacién septal si se mantuvo significativa
(HR: 4.0, IC: 1.28-12.65, p=0.01), lo que sugiere que es un predictor importante de la progresién de la

enfermedad.

En el modelo de supervivencia acumulada, se observé que la grafica de los pacientes con TAPSE <17mm al
seguimiento se situd por debajo de la de los pacientes con TAPSE >17mm durante la mayor parte del tiempo
(ver Figura 3). Ademas, en el analisis de la curva de ROC (ver figura 4), se reveld que la TAPSE de seguimiento
medida por ultrasonido portatil por un médico no cardidlogo es un indicador muy sensible y especifico de
progresion de enfermedad (area bajo la curva ROC 0.69, IC 95% 0.55-0.83, p<0.01), lo cual es muy similar
a lo obtenido en las escalas prondsticas calculadas en la visita basal, como ESC/ERS (ROC0.70, IC 0.57-0.83,

p <0.01) y REVEAL (ROC 0.74, IC 0.60-0.87, p <0.01).
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DISCUSION

En este estudio se resalta la utilidad del TAPSE al seguimiento como una medicidn pronostica relevante en
los pacientes ambulatorios con HP del grupo 1 y 4. Se mostré que un TAPSE de seguimiento <17mm, la
presencia de derrame pericardico y la desviacién septal medido por ultrasonido portatil es predictivo de

progresion de la enfermedad en esta poblacién.

Hasta donde sabemos, este es el primer estudio que evalla el papel prondstico del TAPSE de seguimiento
medido por ultrasonido portatil en pacientes ambulatorios con HP. En diversos estudios se ha resaltado la
relevancia de evaluar el riesgo y estratificar a los pacientes desde el diagndstico y durante el seguimiento

con el objetivo de guiar la terapia médica basada en el riesgo y personalizada para cada paciente.(2,24)

En estudios anteriores, se ha descrito la estrecha correlacion que existe entre el TAPSE obtenido mediante
ecocardiografia formal y la fraccion de eyeccion del ventriculo derecho (r=0.92) en sujetos que no padecen
hipertensién pulmonar(52). Ademas, se ha demostrado que un TAPSE menor a 18 mm es un marcador
altamente sensible y especifico de falla del ventriculo derecho en pacientes con hipertension pulmonar,

asi como de un indice cardiaco deprimido (AUC 0.87, p<0.01y AUC 0.76: p <0.01).(42)

En este estudio se demostrd que el TAPSE medido por ultrasonido portatil es una variable reproducible al
igual que lo es con el ecocardiograma formal. (5,34) Los resultados de este estudio se basan en
investigaciones anteriores que respaldan la fiabilidad y relevancia del seguimiento seriado de la evaluacién
del TAPSE en respuesta al tratamiento de la HP, asi como en datos previos que vinculan el TAPSE con la

supervivencia de pacientes con HP e HAP asociada a esclerosis sistémica progresiva. (5,42,53).

Durante la primera visita, el 60% de los pacientes presentaron mas de dos signos clinicos de falla cardiaca
derecha y el promedio de los sujetos se clasificd por la escala ESC/ERS en riesgo intermedio bajo, lo que
posiblemente se debid a la suspension de consultas ambulatorias en la clinica de cardioneumologia durante
un aflo debido a la pandemia de COVID-19. Esta interrupcién en el seguimiento contribuyd a una falta de
apego adecuado al tratamiento por parte de los pacientes. Sin embargo, al final del seguimiento, esta
prevalencia disminuyd en un 50%. Por lo tanto, este estudio destaca la importancia de una evaluacién

integral de las consultas de seguimiento.
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El ultrasonido cardiaco portatil es descrito como una herramienta de diagndstico que mejora la precisién
diagndstica. Este estudio de corta duracion permite responder preguntas dicotdmicas sin necesidad de
realizar multiples mediciones (8). Ademas de la medicién de TAPSE <17 mm, se observd que otras variables
medidas por el médico no cardidlogo con el ultrasonido portdtil tienen una progresion positiva con
progresion de la enfermedad. Estas variables fueron; derrame pericardico presente, disminucién de la
funcion del ventriculo derecho, ventriculo derecho dilatado y la desviacion septal paraddjica, lo cual es

consistente con estudios previos(4).

Los sujetos que al seguimiento presentaron derrame pericardico, desviacién septal, septum
interventricular plano y/ o una TAPSE <17mm medidos por ultrasonido cardiaco portatil tienen 2 veces mas
probabilidad de presentar progresion de enfermedad en comparaciéon con los pacientes que no
presentaron alguno de estos parametros. Al igual que en el estudio de Mazurek y colaboradores
consideramos que TAPSE <17mm no solo es Util para evaluar el prondstico, sino también podria servir como

objetivo de tratamiento.

Como se esperaba, se encontrd una correlacién positiva unidireccional entre TAPSE <17mm y el porcentaje
esperado de metros caminados, lo que sugiere que una disminucion en los metros caminados durante la
caminata de 6 minutos puede estar influenciada por una disfuncion del ventriculo derecho y ser de
importancia prondstica. Ademas, se observé que TAPSE <17mm medido por ultrasonido portatil es una

herramienta prondstica comparable a las escalas de riesgo ESC/ERS y Reveal Lite 2.

Considerando los resultados obtenidos, se sugiere que los estudios futuros examinen la importancia
prondstica de los cambios secuenciales en la medicidén de TAPSE mediante ultrasonido portatil dentro del
mismo paciente ambulatorio. Ademas, se debe investigar si estos cambios pueden ser Utiles para ajustar
las estrategias terapéuticas. Es fundamental determinar la precisién en la deteccion de cambios en TAPSE,
ya que las limitaciones de resolucion en la ecocardiografia pueden dificultar la identificacion de variaciones

muy pequefias.

Basandonos en los hallazgos y resultados obtenidos en este estudio, podemos realizar algunas
recomendaciones sobre el uso del FoCUS con ultrasonido portatil en la evaluacion de los pacientes con HP
del grupo 1y 4. En primer lugar, es de vital importancia que los profesionales de salud que atienden a este

grupo de pacientes sean capacitados en el uso de esta técnica diagndstica.
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El FOCUS debe ser realizado como una técnica complementaria a la exploracién fisica en cada consulta de
seguimiento, sin representar un costo adicional para el paciente. De esta manera, se logrard un seguimiento
en tiempo real que permitird detectar cambios funcionales y estructurales en el corazén derecho, asi como

identificar variables prondsticas de supervivencia.

Por ultimo, resulta factible considerar que en un futuro préximo esta herramienta pueda formar parte de
los criterios necesarios en las ecalas actuales de evaluacidn de riesgo y estratificacion de los pacientes. Esto
tendria un impacto significativo en la mejora de atencion médica, permitiendo una mejor modificacién del

manejo médico y terapéutico.

Cabe destacar que este estudio tiene algunas limitaciones, como el tamafio de muestra reducido, el
seguimiento de corta duracion y la medicidn realizada por solo dos operadores. Por lo tanto, se requiere
informacidén adicional para confirmar estos hallazgos en un estudio multicéntrico con un mayor nimero de

sujetos y un tiempo de seguimiento mas prolongado.

CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio indican que la medicion del TAPSE <17mm por ultrasonido portatil realizada
por un médico no cardidlogo a los 3 meses de seguimiento en pacientes con HP puede ser un indicador util
y preciso de la progresidon de la enfermedad. Por lo tanto, TAPSE podria ser una variable que se podria
incorporar en la evaluacién rutinaria de la consulta del paciente ambulatorio con HP para una oportuna

deteccidén de la progresidon de enfermedad.
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FIGURAS Y TABLAS

Tabla 1. Definiciones hemodinamicas de hipertension pulmonar

Definicion Caracteristicas hemodindmicas

Hipertensidn pulmonar PAPmM >20 mmHg
PAPmM >20 mmHg
Hipertensién pulmonar precapilar PAWP< 15 mmHg
RVP >2 UW
PAPmM >20 mmHg
Hipertensidon pulmonar post capilar aislada PAWP> 15 mmHg
RVP <2 UW
PAPmM >20 mmHg
Hipertensidon pulmonar post y precapilar
PAWP> 15 mmHg
combinada
RVP > 2 UW
Diferencia >3 mmHg/L/ min al ejercicio y al

Hipertensiéon pulmonar del ejercicio
reposo de PAPm /GC

PAPm presidon arterial pulmonar media PAWP presion de enclavamiento pulmonar, RVP resistencias
vasculares pulmonares. GC gasto cardiaco. Tabla tomada de (54),

29



Tabla 2. Clasificacion clinica de hipertension pulmonar.

1.1.|diopatica

1.1.1. No respondedora a pruebas de vasoreactividad

1.1.2. Respondedores agudos en las pruebas de vasorreactividad
1.2.Hereditario

1.3. Asociada a drogas y toxinas

1.4. Asociado con:

Grupo 1 . .
Hi :rtensién arterial 1.4.1. Enfermedad del tejido conectivo
uFI)monar 1.4.2. Infeccioén por VIH
P 1.4.3. Hipertension portal
1.4.4. Cardiopatias congénitas
1.4.5. Esquistosomiasis
1.5.HAP con caracteristicas de afectacién venosa/ capilar
1.6. HP persistente del recién nacido
2. Insuficiencia cardiaca
2.1.1. i6 i6
Grupo 2 Con fraccion de eyeccién preservada

2.1.2. Con fraccién de eyeccién reducida o levemente reducida

2.2.Cardiopatia valvular

2.3.Condiciones cardiovasculares congénitas/ adquiridas que conducen a HP
postcapilar

Hipertensién
pulmonar asociada a
cardiopatia izquierda

3. Enfermedad pulmonar obstructiva o enfisema

Grupo 3 3.1. Enfermedad pulmonar restrictiva

HP asociado a | 3.2.Enfermedad pulmonar con patron mixto restrictivo/ obstructivo
enfermedades 3.3.Sindromes de hipoventilacién

pulmonares y/o | 3.4.Hipoxia sin enfermedad pulmonar (gran altitud)

hipoxia 3.5. Trastornos pulmonares del desarrollo

Grupo 4 4.1 HP tromboembdlica crénica

HP asociada a | 4.20tras obstrucciones de la arteria pulmonar.
obstruccién de la
arteria pulmonar

5.1 Trastornos hematoldgicos

5.2 Trastornos sistémicos

5.3 Trastornos metabalicos

5.4 Insuficiencia renal crénica con o sin hemodialisis
5.5 Microangiopatia trombdtica tumoral pulmonar
5.5 Mediastinitis fibrosante

Grupo 5

HP con mecanismos
poco claros vy/o
multifactoriales

HP Hipertension pulmonar, VIH virus de inmunodeficiencia humana
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Tabla 3. Estudios invasivos y no invasivos para diagnostico en HP.

Electrocardiograma

- 12 derivaciones

-Hipertrofia del VD

-Bloqueo de rama derecha completo o incompleto
-Patrén de tensién del VD

-Intervalo del Qtc prolongado.

-Arritmia

Estudio Caracteristicas Sospecha diagndstica Utilidad
-Desviacion del eje a la derecha o sagital Prondstico
-P pulmonar (P>0.25mV en derivacion Il) Diagndstico

Radiografia de Torax.

- Anteroposterior y lateral

-Agrandamiento del corazén derecho
-Agrandamiento de AP

-Silueta cardiaca en forma de botella de agua
-Incremento de trama vascular

sospecha diagnodstica

Pruebas de funcién

pulmonar

- Espirometria forzada

- Plestimografia corporal

- Capacidad de difusion
pulmonar de mondxido de
carbono

- Gases en sangre arterial

-Pueden ser normales o anomalias
obstructivas o combinadas leves.
-DLCO disminuida se asocia con mal prondstico.

- PaCo2 reducida se asocia a resultados desfavorables.

restrictivas,

Diagndstico
Prondstico

Ecocardiografia

Doppler 2D
Examenes de contraste

-Morfologia y funcion del corazén derecho, izquierdo y
valvulas.
Estimacion de pardametros hemodindmicos.

Sospecha diagndstica

Gammagrafia pulmonar de
ventilacion/ perfusién

Tomografia computarizada por
emisién de fotén Unico o planar

Detectar cortos cortocircuito de derecha a izquierda
cardiacos o pulmonar

Descartar o detectar
signos de HPETC
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Tomografia de térax

Con o sin contraste

Altamente predictiva de HP
1. Didmetro de AP >30mm
2. Grosor de la pared del TSVD>6mm
3. Desviacion del tabique >1402 / relacién VD/VI >1

Sospecha de HP

Resonancia magnética | Realce con gadolineo Evaluacion precisa y reproducible de la funcién, morfologia | Deteccion de signos
cardiaca y tamafio de las cavidades cardiacas. tempranos de HP
Andlisis  de  sangre e | Biometria hematica, electrolitos Identificacion de
inmunologia séricos, funcién renal, pruebas de comorbilidades y
funcién hepdtica, estado de etiologia de HP
hierro, BNP, pro BNP, perfil de
hepatitis y VIH
Prueba de esfuerzo Presion parcial de CO2 disminuida al final de la espiracién.

cardiopulmonar

(PerCO,)

Incremento en la pendiente de equivalente ventilatorio
para bioxido de carbono (VE/VCO3)

Pulso de oxigeno bajo (VO,/FC)

Baja tasa de consumo maximo de oxigeno (Vo2)
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Tabla 4. Pardmetros ecocardiograficos transtoracicos en la evaluacion de la HP

Variable

Ventana y caracteristica

VD dilatado

Eje largo paraesternal

Relacién VD/VI incrementada

Cuatro camaras
VD/VI:>1.0

Signo de la D por aplanamiento del
septum interauricular

Paraesternal eje corto

Vena cava inferior dilatada con

colapsabilidad disminuida

Subxifoideo

Tiempo de aceleracion de eyeccion del
tracto de salida del VD.

Tiempo de aceleracién <105ms con una muesca
mesosistdlica sistolica.

Reduccion del area fraccional del VD

4 cdmaras con fraccién de eyeccidon <35%.

TAPSE disminuido

4 cadmaras, modo M, <18mm

S’ disminuido

Velocidad del anillo tricispideo en Doppler tisular
<9,5cm/s

Auricula derecha dilatada.

4 cdmaras, area de auricula derecha >18cm?

Incremento en la velocidad de
regurgitacion tricuspidea .

4 cédmaras, Doppler continuo, pico de
regurgitacion tricuspideo >2,8m/s

Estimacion de presion sistdlica de arteria
pulmonar

sPAP= gradiente de presion tricispidea +
estimacién de la presion en la auricula derecha

Presencia de derrame pericardico

4 cdmaras, eje largo o subcostal

TAPSE: Desplazamiento del anillo tricuspideo
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Tabla 5. Tratamiento farmacoldégico

Dosis inicial

Bloqueadores de canales de calcio

Amlodipino 5mg °

Diltiazem 60mg *

Felodipino 5mg °

Nifedipino 10mg A
Antagonistas de receptores de endotelina (oral )

Ambisentan 5mg 2

Bosentan 62.5mg*

Macitentan 10mg @
Inhibidores de fosfodiesterasa 5 (oral)

Sildenafil 20mgh

Tadalafil 20mg-40mg?
Andlogos de prostaciclinas (oral)

Sodio beraprost 20mcg”

Berapros de liberacién prolongada = 60mcg*

Terprostinil

Agonista receptor de Porstaciclina (oral)

Selexipag

0.25mg* /0.125mg"

200mcg *

Estimulador soluble del guanilato ciclasa (oral)

Riociguat

Andlogo de prostaciclina (inhalado)

lloprost
Treprostinil

Anélogo de prostaciclina (i.v 0 s.c)

Epoprosterenol (i.v)
Treprostinil (s.c /i.v.)

Img*

2,5mcg 6-9 veces al dia
18mch 4 veces al dia

2ng/kg/min
1.25 ng/kg/min

2 una vez al dia *Dos veces al dia " tres veces al dia 2.
Tabla tomada de las directrices ESC/ERS del 2022

Dosis meta

15-30mg ©
120-360mg”*
15-30mg @
20-60mg */*

10mg?°
125mg *
10mg @

20mg?
40mg?°

40mcg”h
180mcg?
1600mcg
2.5mg"

5.0 mcg 6-9 veces al dia
54-72mcg 4 veces al dia
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Tabla 6. Variables recolectadas

Nombre

Definicion de variable

Tipo de Variable

Categoria

Unidades

Registro

Numero de identificaciéon
intrahospitalario

Cuantitativa

Continua

Sexo

Hombre / Mujer

Cualitativa

Nominal

Edad

Afios cumplidos para el dia de
la consulta

Cuantitativa

Discreta

IMC

Peso / talla 2

Cuantitativa

Continua

Clase funcional
basal

CF | — enfermo que no tiene
limitacion de la actividad fisica.

CF ll- enfermo que presenta
limitacion leve de la actividad
fisica.

CFlll- enfermo que presenta
moderada limitacién de la
actividad fisica.

CF IV — Enfermo incapaz de
desarrollar cualquier actividad
fisica.

Cualtitativa

Ordinal

Clase funcional de
seguimiento

Interrogatorio el dia de la
consulta

CF | — enfermo que no tiene
limitacién de la actividad fisica.

CF ll- enfermo que presenta
limitacién leve de la actividad
fisica.

CFlll- enfermo que presenta
moderada limitacién de la
actividad fisica.

CF IV — Enfermo incapaz de
desarrollar cualquier actividad
fisica.

Cualtitativa

Ordinal

Diagndstico

GRUPO  1-  Hipertensidn
Arterial Pulmonar

GRUPO  4-  Hipertensidn
pulmonar debida a enfermedad
tromboembdlica cronica.

Cualitativa

Ordinal

Fecha de
diagndstico

Fecha en que se realizd el
cateterismo cardiaco derecho

Cualitativa

Ordinal

Tratamiento actual

PDES5-i: sildenafil o tadalafil
ERA: Ambrisenta, bosentan o
macitentan

PG inhaladas: iloprost,
treprostinil,
PG enterales : selexipag,

epoprosterenol o treprostinil.

Nominal

Dicotdmica
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Combinacién de la Monotrepia: uso de 1 | Cuantitativo Discreto
terapia medicamento modificadro de la
enfermedad
Terapia dual: uso 2
medicamentos modificadores de
la enfermedad.
Triple terapia: uso de 3
medicamentos modificadores de
la enfermedad.
Caminata de 6m Metros recorridos en la Cuantitativo Discreto
basal primera prueba de caminata al
diagndstico
Caminata de 6M Metros recorridos en la Cuantitiativ Discreto
seguimiento caminata de seguimiento | o
realizada posterior a la consulta.
VARIABLES HEMODINAMICAS BASALES
Frecuencia cardiaca Numero de latidos cardiacos Cuantitativo Discreto Latidos
por minuto medidos durante el / min
cateterismo cardiaco
Presion arterial Presion mas elevada ejercida Cuantitativo Discreto mmHg
sistélica por la onda de sangre expulsada
por la sistole ventricular contra la
pared de las arterias. Medicién no
invasiva
Presion de la Presion media medida por Cuantitativo Discreto mmHg
auricula derecha cateterismo cardiaco derecho a
nivel de la auricula derecha.
Presidn sistélica de Presion presién mas elevada Cuantitativo Discreto mmHg
la arteria pulmonar | medida por cateterismo cardiaco
derecho a nivel de la arteria
pulmonar.
Presién media de la Media de presion medida por Discreto mmHg
arteria pulmonar cateterismo cardiaco derecho a | Cuantitativo
nivel de la arteria pulmonar.
Presidn de Pesion media medida por Cuantitativo Discreto mmHg
enclavamiento cateterismo cardiaco al enclavar el
cateter en la arteria pulmonar
Resistencias Calculo realizado durante el Cuantitativo Discreto Unidad
vasculares cateterismo cardiaco derecho es wood
pulmonares mediante la férmula sigiente: PVC-
PAWP/ GC
indice cardiaco Gastro cardiaco medido por Cuantitativo Discreto L/min/
cateterismo cardiaco derecho m?
multiplicado por el indice de masa
corporal.
Volumen  sistdlico Volumen sistodlico medido por Cuantitativo Discreto mL/m?
indexado cateterismo cardiaco derecho
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multiplicado por el indice de masa
corporal.

Saturacién venosa Resultado de toma de Cuantitativo Continuo %
mixta muestra del cateter de la arteria
pulmonar colocado para realizar
el cateterismo cardiaco derecho.
VARIABLES ECOCARDIOGRAFICAS / ULTRASONIDO
Derrame Presencia de liquido pericardico Cualitativa Dicotdmica Si/no
pericardico basal 2D, 4c o 2C.
Derrame Presencia de liquido pericardico Cualitativa Dicotdmica Si/no
pericardico de | 2D, 4c o 2C.
seguimiento
Funciéon disminuida | Visualmente baja contractilidad Cualitativa Dicotdmic Si/no
del VD basal miocardica, apical 4 camaras a
Funciéon disminuida | Visualmente baja contractilidad Cualitativa Dicotdmic Si/no
del VD seguimiento | miocardica, apical 4 camaras a
Relacion VD/VI | Visualmente VD de mayor o igual Cualitativa Dicotdmic Si/no
anormal basal tamafio que el VI — apical 4 a
camaras
Relacion VD/VI | Visualmente VD de mayor o igual Cualitativa Dicotdmic Si/no
anormal tamafio que el VI — apical 4 a
seguimiento camaras
Arteria  pulmonar | Arteria pulmonar visualmente Cualitativa Dicotdmic Si/no
dilatada basal igual o mas grande que adrta, para a
esternal eje corto basal del VD.
Arteria  pulmonar | Arteria pulmonar visualmente Cualitativa Dicotdmic Si/no
dilatada igual o mas grande que adrta, para a
seguimeinto esternal eje corto basal del VD.
Ventriculo derecho | Ventriculo derecho igual o mas Cualitativa Dicotdmic Si/no
dilatado basal grande comparado con el VI, a
apical 4 cdmaras.
Ventriculo derecho | Ventriculo derecho igual o mas Cualitativa Dicotdmic Si/no
dilatado grande comparado con el VI, a
seguimeinto apical 4 cdmaras.
Desviacion  septal | Tabique interauricular con Cualitativa Dicotdmic Si/no
basal movimiento desviado en cada a
latido cardiaco. Apical 4 camras.
Desviacion  septal | Tabique interauricular con Cualitativa Dicotdmic Si/no
seguimiento movimiento desviado en cada a
latido cardiaco. Apical 4 camras.
Septum plano basal | Tabique interventricular alargado Cualitativa Dicotdmic Si/no
y desviado ya sea en sistole y/o a
didstole. Paraesternal eje corto.
Septum plano | Tabique interventricular alargado Cualitativa Dicotdmic Si/no
seguimiento y desviado ya sea en sistole y/o a

didstole. Paraesternal eje corto.
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Auricula  derecha | Auricula derecha de mayor o igual Cualitativa Dicotdmic Si/no
dilatada basal tamafio comparada con auricula
izquierda.
Auricula  derecha | Auricula derecha de mayor o igual Cualitativa Dicotdmic Si/no
dilatada tamafio comparada con auricula
seguimiento izquierda.
TAPSE basal 4C, Modo M, cursor en la Cuantitativa Continua cm
regién lateral de la valvula
tricuspidea
TAPSE de | 4C, Modo M, cursor en la region Cuantitativa Continua cm
seguimiento lateral de la valvula tricuspidea en
la siguiente  consulta de
seguimiento.
Tamafio de auricula | Area de auricula  derecha, Cuantitativa Continua cm?
derecha basal medicion en diastole, 4C, 2D
Tamafio de auricula | Area de auricula  derecha, Cuantitativa Continua cm?
derecha de | medicion en diastole, 4C, 2D,
seguimiento realizado en la siguiente consulta
de seguimiento.
Tamafio del VD | Dimensiones  del  ventriculo Cuantitativa Continua mm
basal derecho en didstole
Tamafio del VD de | Dimensiones  del  ventriculo Cuantitativa Continua mm
seguimiento derecho en diastole, realizado en
la siguiente  consulat  de
seguimiento.
Relacion VD/VI basal | Valor obtenido de la division entre Cuantitativa Continua mm-
el area en didstole del VD y VI.
Relacion VD/VI de | Valor obtenido de la divisién entre Cuantitativa Continua mm
seguimiento el drea en diastole del VD y VI,
realizado en la siguiente consulta
de seguimiento
Indice de | Eje corto para esternal 2D) se Cuantitativa Continua mm
excentricidad calcula el radio en eje menor
sistélica paralelo al septum
interventricular (D1) y
posteriormente eje perpendicular
al mismo (D2) al final de la sistole
(D1/D2)
indice de | Eje corto para esternal 2D) se Cuantitativa Continua mm
excentricidad de | calcula el radio en eje menor
seguimiento paralelo al septum
interventricular (D1) y

posteriormente eje perpendicular
al mismo (D2) al final de la sistole
(D1/D2), realizado en la siguiente
consulta de seguimiento
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Didametro del tracto | Paraesternal eje corto basal del Cuantitativa Continua mm
proximal, distal vy | VD, medicion proximal, media y
tronco de la arteria | tronco de la AP
pulmona basal
Didmetro del tracto | paraesternal eje corto basal del Cuantitativa Continua mm
proximal, distal vy | VD, medicion proximal, media y
tronco de la arteria | tronco de la AP
pulmona
seguimiento
Didmetro basal vy | Dimensiones  del  ventriculo Cuantitativa Continua mm
medio del VI basal izquierdo en diastole
Didmetro basal vy | Dimensiones  del  ventriculo Cuantitativa Continua mm
medio del VI | izquierdo en diastole
seguimiento
VARIABLES DESENALCE
Muerte Fallecimiento del paciente, de Nominal Dicotdmic
acuerdo a los criterios
establecidos en la NOM 040 en
materia de informacion en salud y
que solo sea atribuible a
complicaciones de la hipertension
pulmonar.
Casua de muerte Cualquier casua de muerte Cualitativa Nominal
durante el seguimiento.
Fecha de muerte Fecha del dia de la declaracién del Cualitativa Ordinal
amuerte.
Progresién de la | Definicion en el texto * Nominal Dicotdmic

enfermedad
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Figura 1. Flujograma de sujetos

64 sujetos

1ra visita
n=64

Defuncion
n=1

—
B

Pérdida de seguimiento
n=1

2da visita
n=62

Defuncion
n=5

el

Pérdida de seguimiento
n=3

3ra visita
n=54
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Tabla 7. Caracteristicas clinicas y diagndsticas de toda la cohorte en la visita basal y de seguimiento (n=64)

Caracteristicas 1ra visita 2da visita 3ra visita p
(n=64) (n=62) (n=54)
Edad, afios 51.3+12.7
Femenino, n (%) 26.2 (1572;%;1'—3 )47.40)
IMC (kg/m?), RIC
CF-OMS I- 11, n (%) 47 (73.5) 46(74.1) 38(70.3) NS
CF- OMS -1V, n (%) 17 (26.6) 16(25.9) 16(29.7) NS
C6M basal (m) 312 +£107.3 304+ 112.45 318.22+99.12 NS
C6M esperado (%) 60+21.3 58.31+19.88 59.544+19.17 NS
BNP ( z. IC95%) 226.7 (12- 1280) 215(12-1244) 227(14-1141) NS
>2 signos de falla cardiaca, n (%) 40(62.5) 35(56.5) 21(32.8) 0.03
HAP 46(71.9)
HPI, n (%) 5(7.8)
HAP- TC, n (%) 29(45.3)
HAP-PP, n (%) 8(12.5)
HAP- CC, n (%) 3(4.7)
HAP-VIH, n (%) 1(1.6)
HPTEC, n (%) 18(28.1)
Sildenafil, n (%) 39 (60.9) 42(67.7) 40(74.1) NS
Bosentan, n (%) 1(1.6) 2(3.2) 2(3.6) NS
Macitentan, n (%) 1(1.6) 3(4.8) 5(9.3) NS
Selexipag, n (%) 2(3.1) 2(3.2) 2(1.0) NS
Doble Terapia, n (%) 4(6.3) 7(11.7) 7(13) NS
ESC/ERS (%, 1C 95%) 1.71 (1.10- 3) 1.78 (1.10-2.63) 1.6(1.10-2.5) 0.02
REVEAL 1 ( 7, IC 95%) 5.91(2-12) 5.97 (1-11) 5.89(1-12) NS
FRENCH ( 7, 1C 95 %) 1.09 (0-3) 1.10 (0-3) 1.07(0-3) NS

IMC: indice de masa corporal, CF- OMS: clase funcional por la OMS, HAP: Hipertensién Arterial Pulmonar, HPI: Hipertensién Pulmonar, Idiopatica, HAP-TC: Hipertension Arterial Pulmonar asociada a

tejido conectivo, HPTEC: Hipertension pulmonar tromboembédlica créonica, HAP-PP: Hipertension Arterial Pulmonar porto Pulmonar HAP-CC: Hipertensidn Pulmonar asociada a enfermedad cardiaca
congénita. HAP- VIH: Hipertensién Pulmonar asociada a infeccion del virus de inmunodeficiencia humana.
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Tabla 8. Variables cuantitativas ecocardiograficas y de ultrasonido enfocado en la 1ra visita por cardidlogo experto y médico no cardidlogo en la
primera visita. (n=64)

indice de excentricidad sistole VI, (mm)
indice de excentricidad diastole VI, (mm)
Diametro de tracto proximal de AP (mm)
Diametro de tracto distal de AP (mm)
Diametro del tronco de la AP (mm)

TAPSE (mm)

Diametro basal del VD (mm)*
Diametro medio del VD (mm)
Diametro basal del VI (mm)*

Caracteristicas

Cuantitativas

Relaciéon VD/VI (mm)

Area de la Auricula derecha (cm?)
VCl didmetro en espiracion (mm)*

ECOTT
(# £ DE)
1.42 +0.45
1.36 +0.35
34.47+7.15
26.11+6.42
28.57 +6.42
18.7345.17
45.5 (39-49)
39.4249.60
37 (34-42)
1.20 + 0.36
20.48 + 6.90
20 (15-22)

USG EXPERTO
(* +DE)
1.56+0.58
1.38+0.40
35.36+8.11
27.64+5.89

28.53+6.48
19.48+5.51

45.3 (37-50)

39.93 £8.52
38 (35-42)

1.20 £ 0.37
21.51+8.11

18.5 (16-23.6)

USG NO EXPERTO

( * & DE)
1.27 £0.40
1.26 £0.32

35.01+ 9.01
26.7817.33
25.02 £7.63
18.4615.19

45.8 (39-51.6)

41.9 £12.47

40.15 (35.1-43)

1.11 4+ 0.26
21.19+8.04

15.85 (8.7-19.3)

ICCUSG

0.73
0.59
0.51
0.69
0.73
0.77
0.78
0.85
0.03
0.83
0.91
0.60

ICC USG vs ECOTT

0.65
0.60
0.63
0.56
0.76
0.87
0.81
0.84
0.13
0.80
0.87
0.24

VI: ventriculo izquierdo, VD: ventriculo derecho, AP: arteria pulmonar, TAPSE: desplazamiento sistélico del plano del anillo tricispideo * Medianas

y RIC 95%
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Tabla 9. Confiabilidad de mediciones cardiacas derechas en primera visita. (n=64)

Caracteristicas USG no experto vs USG experto USG experto vs ECOTT USG no experto vs ECOTT
ICC, (IC 95%) ICC, (IC 95%) ICC, (IC 95%)
indice de excentricidad sistole VI 0.73,(0.34-0.87) 0.77, (0.62 - 0.86) 0.71, (0.50-0.83)
indice de excentricidad diastole VI 0.74, (0.56 - 0.84) 0.72, (0.53-0.83) 0.81, (0.69—-0.89)
Diametro de tracto proximal de AP 0.74, (0.57- 0.84) 0.75, (0.58 — 0.85) 0.68, (0.47-0.81)
Diametro de tracto distal de AP 0.79, (0.65 - 0.87) 0.79, (0.65 - 0.87) 0.74, (0.57 —0.84)
Diametro del tronco de la AP 0.80, (0.60 - 0.89) 0.85, (0.75-0.91) 0.71, (0.49-0.83)
TAPSE 0.89, (0.81- 0.93) 0.91, (0.85-10.94) 0.89, (0.82 - 0.93)
Diametro basal del VD 0.91, (0.85-0.94) 0.90, (0.84 - 0.94) 0.87,(0.79-0.92)
Diametro medio del VD 0.91, (0.86 - 0.95) 0.91, (0.85-0.94) 0.91, (0.86—0.95)
Diametro basal del VI 0.71, (0.35-0.86) 0.75, (0.59 - 0.85) 0.63, (0.34-0.79)
Area de la Auricula derecha 0.94, (0.91-0.96) 0.93, (0.88 —0.95) 0.89, (0.83 —0.93)

VI: ventriculo izquierdo, VD: ventriculo derecho, AP: arteria pulmonar, TAPSE: desplazamiento sistélico del plano del anillo tricispideo, USG:
ultrasonido portatil.
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Tabla 10. Confiabilidad y acuerdo de variables cualitativas ecocardiograficas y de ultrasonido enfocado en la 1ra visita por cardiélogo experto y
médico no cardidlogo en la primera visita. (n=64)

Caracteristicas
Cualitativas

Presencia de derrame
pericardico

Funcion disminuida del VD
Relacion VD/VI anormal
indice de excentricidad >1
en sistole

indice de excentricidad >1
en didstole

TAPSE <17 mm

Arteria Pulmonar dilatada
VD dilatado

Desviacion septal

Septum plano

Auricula derecha dilatada

VI: ventriculo izquierdo, VD: ventriculo derecho, AP: arteria pulmonar. USG: ultrasonido. ECOTT: ecocardiografia transtoracica.

ECOTT
(n, %)

14 (33.33)

30(71.43)
28 (66.67)

36 (85.71)

34 (80.95)

12 (28.67)
35(83.33)
33(78.57)
22 (52.38)
27 (64.29)
29 (69.05)

USG EXPERTO
(n, %)

14 (33.33)

28 (66.67)
28 (66.67)

35(83.33)

34 (80.95)

13 (30.95
35 (83.33
31(73.81
22 (52.38
29 (69.05
29 (

)
)
)
)
)
69.05)

USG NO EXPERTO
(n, %)
12 (28.57)

21 (50)
29 (69.05)

31(73.81)

28(66.67)

k USG

0.88

0.66
0.83

0.58

0.69

0.66
0.59
0.77
0.90
1.0
0x4

k-USG vs EcoTT

1.0

0.88
0.89

0.72

0.69

0.60
1.0
0.73
1.0
0.78
0.88

Respuestas
positivas
(%)

24.6

45.9
60.7

68.9

65.6

311
68.9
60.7
44.3
62.3
62.3

Proporcion de

acuerdo

0.93

0.86
0.95

0.82

0.88

0.90
0.88
0.93
0.96
0.96
0.96
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Tabla 11. Variables ultrasonograficas medidas por médico no cardidlogo al seguimiento.

Variable 1ra visita 2da visita 3ra visita p
n=64 n=62 n=54

indice de excentricidad sistole VI, (mm)* 1.3(0.64-2.5) 1.28 (.48-2.4) 1.43 (0.80-3.9) 0.07
indice de excentricidad diastole VI, (mm) 1.26 +£0.32 1.26 +£0.27 1.37+0.33 0.14
Diametro de tracto proximal de AP (mm) 35 + 9.01 35 + 7.0 389+ 6.04 <0.01
Diametro de tracto distal de AP (mm) 26.78+7.33 25.4+6.33 26.9+5.83 0.69
Diametro del tronco de la AP (mm) 25.02 +7.63 24.09 +6.37 23.6 +4.9 0.29
TAPSE (mm) 18.4645.19 19.45+4.93 19.45+5.81 0.82
Didametro basal del VD (mm)* 45.8 (39-51.6) 45.7 (29-70) 42.2(28-61.7) 0.49
Diametro medio del VD (mm) 41.9 £12.47 388 +9.17 35.6 £ 9.09 <0.01
Didmetro basal del VI (mm)* 40.15 (35.1-43) 44.0(23.8-62.9) 41.8 (30.2-59.4) 0.13
Area de la Auricula derecha (cm?) 21.19 + 8.04 22.16 + 8.62 20.45+ 8.6 0.53
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Tabla 12. Correlacion de variable presente en el USG de segunda visita medido por médico no cardiélogo con progresion de la enfermedad. (n=62)

Variable ultrasonido Progresado (n) | No progresado (n) X2 Pearsonr p
Derrame pericardico presente 14 6 7.3 0.34 <0.01
Funcion disminuida de VD 22 15 7.5 0.35 <0.01
Relacion VD/VI perdida 21 15 6.0 0.31 0.01
Arteria Pulmonar dilatada 20 22 0.3 0.07 0.58
TAPSE <17mm 15 5 10.6 0.41 <0.01
Ventriculo Derecho dilatado 21 17 4.0 0.25 0.04
Desviacion septal paraddjica 19 11 7.7 0.35 <0.01
Septum plano (signo de la D) 18 14 3.2 0.23 0.07
Auricula derecha dilatada 22 20 2.7 0.21 0.10

Tabla 13. Correlacion de variable presente en el USG de segunda visita medido por médico cardidlogo con progresion de la enfermedad. (n=62)
Variable ultrasonido Progresado (n) No progresado (n) X2 Pearsonr p
Derrame pericdrdico presente 12 5 6.1 0.31 0.01
Funcién disminuida de VD 23 12 13.7 0.47 <0.01
Relacion VD/VI perdida 22 12 11.6 0.43 <0.01
Arteria Pulmonar dilatada 22 18 4.4 0.26 0.03
TAPSE <17mm 15 5 10.6 0.41 <0.01
Ventriculo Derecho dilatado 23 12 13.7 0.47 <0.01
Desviacién septal paraddjica 20 9 12.4 0.44 <0.01
Septum plano (signo de la D) 20 14 5.6 0.30 0.01
Auricula derecha dilatada 18 17 1.2 0.14 0.26
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Tabla 14. Correlacion de variable presente en el ECOTT de segunda visita medido por médico cardidlogo con progresién de la enfermedad. (n=62)

Variable ultrasonido Progresado (n) No progresado (n) X2 Pearsonr p
Derrame pericardico presente 16 5 12.3 0.44 <0.01
Funcion disminuida de VD 23 12 13.7 0.47 <0.01
Relacion VD/VI perdida 22 13 10.1 0.40 <0.01
Arteria Pulmonar dilatada 24 18 7.5 0.34 <0.01
TAPSE <17mm 14 6 7.3 0.34 <0.01
Ventriculo Derecho dilatado 22 13 10.1 0.40 <0.01
Desviacién septal paraddjica 20 10 10.8 0.41 <0.01
Septum plano (signo de la D) 19 12 6.5 0.32 0.01
Auricula derecha dilatada 22 17 53 0.29 0.02
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r=0.55, p<0.01
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Fig2. TAPSE (Excusion sistélica del plano anular tricispideo) medido en la segunda consulta de seguimiento versus el porcentaje predicho de metros
caminados. (%cam-2)
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Tabla 15. Regresién de Cox para variables cardiacas medidas por ultrasonido portatil y ecocardiograma formal en la visita de seguimiento como

predictoras de progresion de enfermedad en pacientes con Hipertension Pulmonar(n=61)

Ultrasonido portatil

ECOTT

HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p

Presencia de derrame pericardico 2.8(1.2-6.2) 0.01 3.3(1.4-7.5) <0.01
indice de excentricidad en sistole >1.1 2.0(0.9-4.5) 0.09

indice de excentricidad en didstole >1.1 1.4 (0.6-3.4) 0.40

Funcién disminuida del VD 2.0(0.8-4.9) 0.14 2.78 (1.04-7.38) 0.04
Relacion VD/VI >1 1.7 (0.7-4.0) 0.22

Arteria pulmonar dilatada 1.6 (0.7-3.8) 0.22 3.36(1.16-9.9) 0.02
TAPSE <17mm 2.1(1.0-4.5) 0.05 1.90 (0.9-4.07) 0.09
Ventriculo derecho dilatado 1.6(0.7-3.9) 0.26

Desviacion septal 2.9(1.3-6.7) 0.01 4.26(1.69-10.68) 0.02
Septum plano 2.6(1.1-6.0) 0.02

Auricula derecha dilatada 1.5(0.6-3.8) 0.35
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Survival Functions
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Fig 3. Estimaciones de supervivencia de Kaplan- Meier en sujetos de estudio con HP del grupo 1vy
4, estratificadas por TAPSE<17mm (excursion sistdlica del plano anular tricispideo) al seguimiento como

variable predictora de progresion de enfermedad.
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ROC Curve
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Figura 4. Curva caracteristica operativa del receptor (ROC) que demuestra la capacidad de la excursién
sistélica del plano anular tricuspideo al seguimiento (TAPSE) y Escalas prondsticas calculadas en primera
visita (ESC/ERS y REVEAL Lite 2 ) para predecir progresion de enfermedad. *Area bajo la curva ROC;

Intervalo de confianza IC.
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