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Abreviaturas
AF: Actividad fisica.
ANA: anticuerpo antinuclear.
BMPR2: gen del receptor 2 de la proteina morfogenética 6sea.
CMLVP: células del musculo liso vascular pulmonar.
CMNR: Centro Médico Nacional La Raza.
DLco: difusion pulmonar de monéxido de carbono.
ECG: Electrocardiograma.
EC: Expediente clinico
ECO: Ecocardiograma
ET-1: endotelina 1.
FDE-5: Inhibidores de la fosfodiesterasa-5.
FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo.
FVC: capacidad vital forzada.
GC: Gasto cardiaco.
HAP: Hipertension Arterial Pulmonar.
HAPI: hipertensién arterial pulmonar idiopatica.
HG: Hospital General.
IECAs. Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
ICCD: Insuficiencia Cardiaca Congestiva Derecha.
IT: Insuficiencia tricuspidea
LVP: lecho vascular pulmonar.
mmHg: milimetros de Mercurio.
MRC: British Medical Research Council.
NIH: National Institute of Health.
NO: 6xido nitrico.
NSS: numero de seguridad social.
PAD: presion auricular derecha.
PAPmM: presion media en la arteria pulmonar.
PsAP: presion sistélica arterial pulmonar.
RX: Radiografia.
SAHOS: Sindrome de apnea hipoapnea obstructiva del suefio.
TC: Tomografia Computada
TEPC: Enfermedad tromboembdlica cronica.
TGF: factores 3 transformadores del crecimiento.
TLC: capacidad vital total.
Tx: Tratamiento.
TxA2: tromboxano A2.
UMAE: Unidad Médica de Alta Especialidad.
VD: ventriculo derecho
VI: ventriculo izquierdo
VIH: Virus de inmunodeficiencia humana.
VIP: Péptido intestinal vasoactivo.
WHO: Organizaciéon Mundial de la Salud.
5-HT: serotonina.
5- HTT: transportador de la serotonina.
6MWT: test de la marcha de 6 minutos.



RESUMEN

Palabras clave: Hipertensién Arterial Pulmonar, Hipertension Pulmonar, sildenafil

Introduccion: La hipertension pulmonar (HP) es una enfermedad que cursa con elevacién de la
presion media de la arteria pulmonar por arriba de 25 mmHg en reposo y 30 mmHg en ejercicio,
poco frecuente, de mal prondstico en cualquier etapa de la vida y con una sobrevida sin
tratamiento de 2.8 afios. Se desconoce la prevalencia real de la enfermedad, pero en el dltimo
decenio se han logrado varios avances en el conocimiento de la biopatologia y de nuevos
medicamentos que han incrementado la sobrevida, con mejoria en su calidad de vida.

Objetivo: Conocer la prevalencia y caracteristicas clinicas de los pacientes con diagndstico de
HAP atendidos en Neumologia Pediatrica del CMN La Raza, IMSS.

Material y Métodos: Estudio observacional, retrospectivo, transversal y analitico. Se revisaron los
expedientes de pacientes con diagnostico de HP, cuantificada por ecocardiografia y atendidos por
el servicio en el periodo del 1 de enero del 2006 al 30 de junio del 2009. Se excluyeron los
expedientes que no contenian presion sistélica de la arteria pulmonar, peso, talla y tratamiento
utiizado. Se midieron las variables demogréficas, grado de HP, caracteristicas clinicas,
enfermedades asociadas, pruebas diagnésticas, tratamiento médico y cirugias realizadas.

Andlisis Estadistico: Se reportaron los resultados mediante medidas de tendencia central y de
dispersion.

Resultados: En el presente estudio se identificaron 84 pacientes con diagnostico de HAP con
una mediana de la edad al momento del diagnéstico de 1.08 afios y una media de 3.l1afios (1-
182meses), encontrando una prevalencia en la poblacion de Neumologia Pediatrica del CMNR de
2.88 por 100 000 derechohabientes de la regién, la mayoria menores de 4 afios, predominando el
sexo masculino sobre el femenino con una relacién 1.8:1 en todos los grupos de clasificacion, .
Los diagnésticos de acuerdo a la clasificacién actual de Dana Point 2008, en orden de
frecuencia fueron: HP asociada a neumopatias y/o hipoxemia, HAP asociada a cardiopatias
congénitas; HAP idiopatica; HP asociada a enfermedad cardiaca izquierda asi como asociada a
enfermedad metabdlica. En Neumologia Pediatrica de esta unidad, el diagnéstico se estableci6
con la historia clinica, radiografia de térax, electrocardiograma y ecocardiograma; se utilizaron
otras pruebas diagnoésticas ante la evidencia de otras enfermedades asociadas y s6lo se ha
corroborado el diagnéstico de certeza de HP con cateterismo cardiaco derecho en el 12% de los
casos. El tratamiento méas utilizado en este estudio se basa en oxigeno suplementario, diuréticos
y sildenafil, observandose cierta mejoria en las condiciones clinicas de los pacientes. Las cirugias
fueron realizadas para mejorar la enfermedad asociada.

Conclusiones: La prevalencia fue mayor en esta unidad por ser un centro de referencia, las
manifestaciones clinicas son similares a lo reportado en adultos, pero en los pacientes pediatricos
se deben considerar datos menos especificos como el retraso en el crecimiento y otras formas de
valorar la fatiga y disnea. En la edad pediatrica la gran variedad de etiologias y factores
desencadenantes, asi como la asociacion de mas de un diagnéstico en un mismo paciente,
hace necesaria la creacion de un equipo multidisciplinario para establecer el diagnostico
temprano y optimizar el tratamiento de estos pacientes, con el objetivo de mejorar la calidad de
vida y aumentar la sobrevida una vez establecido el diagnéstico. A la vez que es necesario crear
estandares de los registros clinicos, funcionales y de calidad de vida para un adecuado
seguimiento de los pacientes; mejorar la posibilidad de realizar cateterismo cardiaco con pruebas
de vaso-reactividad para el diagnéstico de certeza y tratamiento especifico, introducir otros
métodos de diagnostico no invasivos en el seguimiento de los pacientes como es la resonancia
magnética, determinacion del péptido cerebral natriurético, asi como desarrollar mas lineas de
investigacion con los nuevos farmacos disponibles
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La HP se describi6 hace mas de 100 afios (Romberg y cols, en 1891) y sus
caracteristicas clinicas hace 50 afios; ha sido motivo de estudio en varios simposios
Ginebra 1973; Evian, Francia 1998; Venecia, Italia 2003, hasta llegar al 4° en Dana Point,
California® ? -2008- donde se establecié la clasificacion actual, que pretende dirigir la
investigacion y conocimiento de la misma.

Es una enfermedad, poco frecuente, con una incidencia de 1 a 2 casos por millon de
habitantes al afio.® Aunque existe poca informacién en nifios, la distribucion es
completamente diferente a la de los adultos, predominando los casos idiopaticos en 34 a
40%* y asociados a cardiopatia congénita en 15 a 52%,* *> ® predominando en mujeres y
asociadas a neumopatias en 13%.* Existen 2 definiciones de HAP, 1)European Society of
Cardiology y 2)National Institute of Health (NIH) de EUA, nuestro trabajo toma en cuenta
la dltima, que define a la HAP si la presion media en la arteria pulmonar (PAPm) es > a 25
mmHg en reposo, o 30 mmHg durante el ejercicio.”®*

Clasificacion de la hipertensién pulmonar (tabla 1)
1 Hipertension arterial pulmonar
1.1 Idiopatica
1.2 Hereditaria
1.2.1. BMPR2
1.2.2. ALK1, endoglina (con o sin telangiectasia hereditaria hemorragica)
1.2.3. Desconocida
1.3. Inducida por farmacos o toxicos
1.4 Asociada a
1.4.1. Enfermedades del tejido conectivo
1.4.2. Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
1.4.3. Hipertension portal
1.4.4. Cardiopatias congénitas
1.4.5. Esquistosomiasis
1.4.6. Anemia hemolitica crénica
1.5. Hipertension pulmonar persistente del recién nacido
1". Enfermedad venooclusiva pulmonar y/o Hemangiomatosis capilar pulmonar
2. Hipertension pulmonar con enfermedad cardiaca izquierda
2.1. Disfuncién sist6lica
2.2. Disfuncién diastolica
2.3. Enfermedad valvular
3. Hipertension pulmonar asociada a neumopatias y/o a hipoxemia
3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
3.2. Neumopatias intersticiales
3.3. Otras neuropatias con patrén mixto restrictivo y obstructivo
3.4. Trastornos respiratorios durante el suefio.
3.5. Hipoventilacion alveolar
3.6. Exposicion cronica a grandes alturas
3.7. Anomalias del desarrollo
4. Hipertension pulmonar tromboembdlica crénica
5. Hipertension pulmonar con mecanismos multifactoriales no claros
5.1. Trastornos hematologicos: trastornos mieloproliferativos, esplenectomia
5.2. Trastornos sistémicos: Sarcoidosis, histiocitosis X, linfangiomatosis,
leiomiomatosis, neurofibromatosis, vasculitis
5.3. Trastornos metabdlicos: enfermedades del depdsito del glucégeno,
enfermedad de Gaucher, trastornos tiroideos.
5.4. Otros: obstruccién tumoral, mediastinitis fibrosante, falla renal cronica o
Dialisis




Independientemente del origen de la HAP, el resultado final es la proliferacion y
remodelacién del endotelio vascular que conduce a insuficiencia cardiaca congestiva
derecha (ICCD) hasta la muerte, los factores asociados a riesgo de desarrollarla,'® ** son:
a) Drogas y toxinas: aminorex, fenfluramina, dexfenfluramina, aceite toxico,
anfetaminas, L-triptéfano, meta-anfetaminas, cocaina, agentes de
guimioterapia, antidepresivos, anticonceptivos orales, estrégenos, tabaquismo.
b) Condiciones médico-demograficas: género, hipertensién sistémica, obesidad
c¢) Enfermedades: infeccibn por VIH, hipertensién portal/hepatopatias,
colagenopatias con afectaciéon vascular, cortocircuitos sistémico-pulmonares
congénitos, enfermedades tiroideas, enfermedades hematolégicas como:
asplenia secundaria a esplenectomia quirdrgica, anemia falciforme, talasemia-
B, enfermedades crénicas mieloproliferativas, enfermedades genéticas o
metabdlicas raras: enfermedad de depdsito de glucégeno tipo 12 (Von Gierke),
enfermedad de Gaucher, telangiectasia hemorragica hereditaria: Osler-Weber-
Rendu).

Fisiopatologia

La enfermedad tiene una patogénesis multifactorial, donde concurren factores
genéticos -que explican la susceptibilidad individual- y factores exdgenos
desencadenantes (factores de riesgo). Ademas, incluye varios procesos bioquimicos y
distintos tipos de células. EI aumento de las resistencias vasculares pulmonares esta
relacionado con distintos mecanismos, tales como la vasoconstriccion, el remodelado
obstructivo de la pared de los vasos pulmonares, inflamacion y trombosis.*?

Vasoconstriccién: Es uno de los primeros componentes del proceso de HAP. Se
debe a la funciébn o expresién anormal de los canales de potasio en las células del
musculo liso y disfuncion endotelial. La disfuncién endotelial se expresa por un
desequilibrio entre la produccién de sustancias vasodilatadores como prostaciclina y éxido
nitrico (NO) y sustancias vasoconstrictoras como tromboxano A2 (TxA2) y endotelina 1
(ET-1)." La endotelina-1 (ET-1) es un potente vasoconstrictor producido por el endotelio,
incrementa los niveles de calcio en citosol y activando el aparato contractil en la célula de
musculo liso. Es un importante inductor de la remodelacién vascular; produce hipertrofia
de la media; proliferacion de fibroblastos (fibrosis); e incrementa la reaccion inflamatoria
(aumenta la permeabilidad vascular, la produccién de citoquinas y la quimiotaxis).* La
ET-1 tiene dos tipos de receptores, el receptor ET-A y el ET-B. ElI ET-B va a tener dos
localizaciones diferentes: la célula de musculo liso lisa y el endotelio vascular. La accion o
el estimulo de los receptores sobre la célula muscular lisa producen vasoconstriccion y
proliferacién. El estimulo sobre el receptor de la célula endotelial activa la sintesis de
oxido nitrico y de prostaciclina produciendo vasodilatacién. El efecto sobre los receptores
ET-A (que Unicamente se encuentran en la célula de musculo liso) es vasoconstrictor y
proliferativo. Existe una mayor expresion de ET-1 en las células del endotelio vascular
pulmonar, sugiriendo que la produccion local de ET-1 puede contribuir a la patogenia de la
HAP. Los resultados de la terapia cronica con antagonistas de los receptores de la ET-1
apoyan la relevancia de esta via en la patogenia la HAP.*>* '’

Se han observado concentraciones plasmaticas e inmunorreactividad reducidas de
péptido intestinal vasoactivo (VIP) en pacientes con HAP idiopética, asi como elevacion
de sus receptores especificos en el musculo liso de los vasos arteriales pulmonares, lo
gue sugiere deficiencia de VIP, sustancia con actividad vasodilatadora y antiproliferativa.
Recientemente se ha demostrado que el VIP inhalado produce vasodilatacion pulmonar
en un reducido ndmero de pacientes con HAP.'® Muchos de estos procesos anormales
elevan el tono vascular y promueven el...



Remodelado vascular: El proceso afecta a todas las capas del vaso, consisten en
cambios proliferativos y obstructivos, que implican varios tipos de células®, proliferando la
matriz extracelular (coldgeno, elastina, fibronectina y tenascina). La angiopoyetina 1, un
factor angiogénico esencial para el desarrollo vascular pulmonar, esta hiperactivado en
pacientes con HAP y se relaciona directamente con la severidad de la enfermedad®®

Inflamacién: Las células inflamatorias estdn presentes en todos los cambios
patolégicos de la HAP y las citocinas proinflamatorias estan elevadas en estos pacientes.
Sin embargo, todavia se precisan nuevos estudios para determinar su relevancia.

Trombosis: En la HAP la actividad de las plaquetas estd aumentada, con
incremento en la actividad de serotonina, inhibidor del plasmindégeno, TxA2 y fibropéptido
A y disminucién de los niveles de trombomodulina. Que conduce a un estado
protrombatico, formando trombos in situ tanto en la microcirculacion como en las arterias
pulmonares elasticas.”® Es dificil determinar si este estado protrombético es primario o
secundario, pero la trombosis contribuye a la progresion de la enfermedad.

En la HAP los niveles de serotonina (5-HT) circulantes estan elevados, mientras
gue los niveles intraplaquetarios estan bajos por liberacion de depésitos. La serotonina
contribuye al remodelado vascular pulmonar tanto en modelos clinicos como
experimentales de HAP.?' Actualmente se estan investigando las implicaciones del
incremento en la expresion de varios receptores de la serotonina, con actividad
vasoconstrictora, en la HAP.?*

Alteraciones genéticas: Aqui se han observado mutaciones del gen del receptor
2 de la proteina morfogenética 6sea (BMPR2) gen que se encuentra en el cromosoma
2g31* y menos frecuente mutaciones en otros 2 miembro de la superfamilia de Factores
B transformadores del crecimiento (TGF): receptor de activinas similar a la kinasa ALK-1
y endoglina, que se asocian con telangiectasia hereditaria hemorragica y/o HAP severa.?
Mutaciones similares se han encontrado hasta en 26% de pacientes con HAP
aparentemente esporadica en la mayoria de los casos de HAP familiar, sin embargo sélo
el 20% de los portadores de la mutacion genética del BMPR2 manifiesta la enfermedad,?
por lo que es son precisos otros mecanismos adicionales para el desarrollo de la misma.

Los factores implicados en la patogenia deben considerarse en conjunto,
considerando el desequilibrio entre estos factores vasoconstrictores, trombogénicos y
proinflamatorios, en contraposicibn con mecanismos anticoagulantes, antimit6ticos y
vasodilatadores, como causa de origen y mantenimiento de procesos patolégicos que
condicionan la HAP.2>2%%7

Manifestaciones Clinicas

La sintomatologia es muy variable en la HAP y el sintoma mas relevante es la
disnea, otros incluyen: cansancio, debilidad, angina -por isquemia del ventriculo derecho
(VD) -, sincope, distension abdominal, edema periférico, hemoptisis y dolor pleuritico.

Durante la exploracién fisica de los campos pulmonares se pueden encontrar
estertores y sibilancias, pero es el examen cardiaco el que nos brinda mas informacién
con un segundo ruido pulmonar aumentado, que generalmente se desdobla con respecto
al segundo ruido aértico, puede aparecer un soplo de insuficiencia tricuspidea que
aumenta en la inspiracion a medida que el ventriculo derecho se dilata, asi como un tercer
ruido derecho que es indicativo de ICCD avanzada e indica mal prondstico. La
Ingurgitacién yugular, conjuntamente con hepatomegalia y edema periférico son signos de
ICCD, que es un evento tardio en los nifios pequefios. ®

Uno de los sintomas mas limitantes para el paciente es la disnea, secundaria a la
incapacidad de incrementar el flujo sanguineo pulmonar con el ejercicio, multiples escalas
evaltan la percepcion del individuo. Las mas utilizadas son la de Borg y la MRC (British
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Medical Research Council). La escala de Borg (tabla 2) se utiliza durante la valoracién con
pruebas de ejercicio (caminata de 6 minutos) y permite estimar la percepcioén de disnea.?®

Tabla 2. Escala de disnea de Borg.

GRADO SENSACION DEL PACIENTE
0 Sin disnea

Muy, muy leve

Muy leve

Leve

Moderada

Algo severa

Severa

o
(6]

=

Muy severa

© 0 ~NO 0o b WN

Muy, muy severa (casi maxima)
Méxima disnea

=
o

Asi mismo, en todo paciente con HAP se deben realizar determinaciones de clase
funcional y capacidad de ejercicio ya que son marcadores importantes de gravedad,
respuesta a la terapia y progresion. La clasificacion méas usada es la de la New York Heart
Association, adaptada por la Organizaciéon Mundial de la Salud [WHO] para la HAP
basada en la relacion entre los sintomas y el esfuerzo requerido para provocarlos, asi
como la clasificacion de Ross para lactantes vy nifios pequefios.(tabla3 y 4)

Clasificacion NYHA/WHO (tabla 3)

Clase | Pacientes con HAP que no produce limitacion de la actividad fisica
(AF). La AF ordinaria no causa disnea, fatiga, dolor toracico ni
episodios presincopales.

Clase Il | Pacientes con HAP que produce una ligera limitacién de la AF. Los
pacientes estan confortables en reposo. La AF ordinaria causa
disnea, fatiga, dolor toracico o episodios presincopales.

Clase lll | Pacientes con hipertension pulmonar que produce una marcada
limitacidon de la AF. Los pacientes estan confortables en reposo. La
AF, incluso menor de la ordinaria, causa disnea, fatiga, dolor toracico
0 episodios presincopales.

Clase IV | Pacientes con hipertensiéon pulmonar con incapacidad para llevar a
cabo cualquier AF. Los pacientes manifiestan signos de ICCD.
Puede presentarse disnea y/o fatiga incluso en reposo. La sensacion
de malestar aumenta con cualquier AF.
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Clasificacion de Ross (Tabla 4)
Clase | Asintomético
Clase I Taquipnea leve o diaforesis con la alimentacién en lactantes.
Disnea de esfuerzo en niflos mayores

Clase lI Taquipnea marcada o diaforesis con la alimentacion en
lactantes.
Prolongado tiempo de alimentacion con crecimiento
inadecuado

Clase IV Sintomas en reposo: taquipnea, retraccion costal, o diaforesis

Ross RD, et al. Am J Cardiol 1987; 59:911-914

Diagnostico

El primer paso es “sospechar” los sintomas, posteriormente se realiza:

electrocardiograma (ECG); radiografia (RX) de térax y se confirma el diagndstico por
ecocardiograma.
Realizado el diagndstico hay que caracterizar la HAP. Para ello se utiliza una serie de
pruebas esenciales como son: pruebas de funcion respiratoria y gasometria arterial, una
gammagrafia pulmonar y/o Tomografia Computada (TC) helicoidal, y serologia. En esta
dltima, hay que estudiar la funcién hepética y tiroidea, el anticuerpo antinuclear (ANA), y la
posible existencia de infecciébn por VIH. Otras pruebas adicionales son: TC de alta
resolucion (para descartar enfermedad venooclusiva y/ 0 hemangiomatosis), angiografia y
polisomnografia si se sospecha un SAHOS (sindrome de apnea hipoapnea obstructiva del
suefo). El cateterismo cardiaco sigue siendo el método de eleccién para completar el
estudio hemodinamico y seleccionar la opcidn terapéutica 6éptima

ECG: Es un método no invasivo, pero su papel en el diagnostico de la HP es
limitado, puede mostrar diferentes patrones eléctricos, que dependeran de la evolucion de
la enfermedad y cambios cardiacos secundarios, de 13% a 20% de los casos con HAP
grave el ECG no muestra alteraciones, hallazgos comunes son desviacién del eje
eléctrico a la derecha, crecimiento auricular derecho, e hipertrofia del ventriculo derecho,
con una sensibilidad del 73% y 55%, y especificidad del 70% para ambos.?

Rx de torax: Las alteraciones frecuentemente se encuentran en el corazon. El
ventriculo derecho estda aumentado, el tronco pulmonar engrosado y la trama parabhiliar
tiene un franco contraste con la periferia del pulmén.

Ecocardiografia: El ecocardiograma bidimensional con Doppler color es el estudio
no invasivo de eleccién, cuenta con una sensibilidad y especificidad para determinar la
presencia de HP que varia de 79% a 100% y 60% a 98% respectivamente, permite
determinar la funcién ventricular, el desempefio de las valvulas cardiacas, asi como
obtener de la fraccion de expulsién del ventriculo izquierdo (VI) y estimar la presion
sistélica arterial pulmonar (PSAP), es posible medir el grosor del VD como indice de
hipertensién del VD. Se puede estimar la PSAP mediante la determinacion del flujo de
regurgitacion a través de la valvula tricuspidea o midiendo directamente la velocidad del
flujo a través de la valvula pulmonar por medio de ecocardiografia Doppler color continuo
(ecuacion modificada de Bernoulli). La ecocardiografia es un método atractivo para
aquellos casos donde se requiere la repeticidn de cateterismo cardiaco derecho en el
curso de la enfermedad y para evaluar la respuesta a intervenciones terapéuticas de
algunos pacientes. Permite determinar el origen de la HAP en casos donde existe
patologia del VI, disfuncién sistélica o diastélica, anormalidad de valvulas adrtica o mitral,
septum interauricular o ventricular.” *
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Cateterismo cardiaco: En nifios con HAP confirma el diagnédstico y asegura que

las conclusiones de las pruebas no invasivas fueron completas y precisas, es importante
en pacientes que presentan evidencia de HAP moderada a severa, ya que las variables
hemodindmicas tienen importancia pronostica. La elevaciobn de la presion auricular
derecha (PAD) y PAPm, con un gasto cardiaco (GC) y saturacién venosa central
reducidos, son datos de mal pronéstico. Considerando HAP por PAPm; en rangos de
leve, moderada y severa a los siguientes: 25-35mmHg, 36-45mmHg, > 45mmHg.*
El estudio hemodinamico diagndstico debe acompafarse de la valoracion de la respuesta
vasodilatadora aguda, para lo cual se empleara uno de los agentes recomendados
(epoprostenol intravenoso, 6xido nitrico inhalado o adenosina intravenosa). El resultado
de la prueba vasodilatadora tiene importantes implicaciones en el tratamiento y el
prondstico. Se considera positiva cuando se produce un descenso de la PAPm de cémo
minimo 10 mmHg, con un valor de PAPm final igual o inferior a 40 mmHg, sin que se
produzca descenso del GC.°

Espirometria: Su determinacién es importante para descartar la presencia de
enfermedad pulmonar o neuromuscular asociada. Con frecuencia, en pacientes con HAP
es normal, se ha encontrado un patrén observado un de restriccion con disminucion de la
capacidad vital forzada (FVC) y total (TLC) en grado leve a moderado. También puede
presentarse una disminucion en el volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV1) o del flujo mesoespiratorio 25-75% como consecuencia de la obstrucciéon de vias
aéreas periféricas.* En general la relacion FEV1/FVC es > 70%. % La prueba de difusion
pulmonar de monéxido de carbono (DLco), con frecuencia se encuentra comprometida en
pacientes con HP y enfermedades pulmonares, no asi en pacientes con HAPI.

Gasometria arterial: Estos pacientes generalmente tienen una disminucién de la
capacidad de difusién del monéxido de carbono (DLCO) y una reduccién leve de los
volimenes pulmonares. La PaO2 suele ser normal o ligeramente disminuida y la PaCO2
se encuentra disminuida por hiperventilacion alveolar.®®

Pruebas de ejercicio: Estas proporcionan informacion acerca de la relacion de la
ventilacion/ perfusion durante el ejercicio, metabolismo del oxigeno y su relacién con el
intercambio de gases durante la actividad fisica; dichas modificaciones en ocasiones no
se observan durante el reposo.

Las pruebas utilizadas durante la practica clinica por orden de complejidad son caminata
en escalera, caminata de 2, 6 y 12 minutos, caminata Shuttle, estudio cardiaco de estrésy
prueba de ejercicio cardiopulmonar.

La prueba de caminata 6 minutos (PC6M), se utiliza como un instrumento para
monitorizar la respuesta al Tx. sin necesidad de invasion, por lo que debe aplicarse desde
el momento de la deteccion del caso y después de forma regular para su seguimiento.?

Gammagrama pulmonar ventilatorio-perfusorio: Tiene valor en el diagnostico y
para excluir enfermedad tromboembodlica crénica (TEPC). En HAP, existen alteraciones
de origen trombotico de la microcirculacion pulmonar, no asociado a trombosis venosa de
arterias segmentarias o subsegmentarias. La TEPC tiene similitudes hemodinamicas con
HAP, para la primera se cuenta con Tx. Correctivo potencial y es necesario descartarse,
no asi para la segunda que solo cuenta con Tx. farmacologico a largo plazo.

Tomografia Computarizada (TC): Esta indicada en casos de HAP con
gammagrafia V/Q con defectos de perfusibn segmentarios o subsegmentarios y
ventilacién normal.”®

Biometria hematica: Utilizada para diferenciar entre las consecuencias
hematolégicas de la HAP y/o su asociacion a padecimientos hematoldgicos,
reumatologicos, etc. que pudieran condicionar HAP.

Péptido cerebral natriurético: Los niveles plasméaticos del péptido cerebral
natriurético se utilizan como marcador diagnéstico en la HAP asociada a neuropatia
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cronica. Leutche et al, en pacientes con neumopatia intersticial difusa encontraron niveles
plasméticos de 242 pg/ml en comparacidén con 24 pg/ml en pacientes sin HAP. Utilizando
un valor de corte de 33 pg/ml, la sensibilidad y especificidad para demostrar HAP grave
fue de 100% y 89%. Ademas, los niveles del péptido cerebral natriurético elevados
coexisten con el incremento de la resistencia vascular pulmonar (RVP).>*

Acido Urico: Es posible observar hiperuricemia en los pacientes con HAP y se
correlaciona con las alteraciones hemodinamicas y la supervivencia. Su origen no esta
bien determinado. Los niveles séricos elevados de endotelinal, troponinas y norepinefrina
también se han correlacionado con disminucién en la supervivencia.*®

Biopsia Pulmonar: Permite diagnéstico preciso y establece criterios de manejo.
La clasificacion publicada en 1958 por Heath y Edwards® se reconoce y utiliza hasta hoy:

I. Hipertrofia de la capa media y pequefias arterias musculares (particularmente
arterias de pequefio calibre <200 um, pacientes con HAP idiopatica).
Il. Proliferacion celular progresiva y engrosamiento de la capa intima con disminucién
de su calibre.
lll. Oclusién progresiva con fibrosis de la intima,
IV. Dilatacién anormal de arterias musculares por atrofia de la media y aparicién de
lesiones plexiformes.
V. Adelgazamiento y fibrosis de la media superpuesto con numerosas lesiones
plexiformes y finalmente el grado
VI. Representado por necrosis fibrinoide
Sin embargo la biopsia pulmonar rara vez se justifica en la HAP, excepciones son la
sospecha de enfermedad pulmonar venoclusiva o hemangiomatosis capilar pulmonar,
sospecha de hipoplasia o displasia alveolar asociada a HAP persistente del neonato y
raramente en nifios con cardiopatia congénita compleja en las que aun es posible operar. ®

Tratamiento
El manejo de la HAP debera ser siempre individualizado y se puede dividir en medidas
generales, tratamiento convencional, tratamiento especifico y tratamiento quirdrgico.

Medidas Generales:

a) Ejercicio fisico puede aumentar la PAPm, asi que evite aquel que produzca
sintomas graves (sincope o presincope). El ejercicio aerébico suave y progresivo, con una
frecuencia de 4-5 dias a la semana, es recomendable.’

b) Evitar grados leves de hipoxia hipobarica que comienzan en altitudes superiores
a 2,800 m. En vuelos comerciales se aconseja el uso de oxigeno suplementario si se
realiza un viaje prolongado (> 2 h) o si hay insuficiencia respiratoria.

¢) Infecciones pulmonares son mal toleradas, haciendo necesario un diagnostico y
Tx. precoz. Se recomienda vacunacion para influenza y neumococo. *

d) Deben evitarse farmacos alfa-adrenérgicos contenidos en algunos aerosoles
nasales, el uso de antinflamatorios no esteroideos deben emplearse con moderacion,
dado el riesgo de precipitar insuficiencia cardiaca, probablemente en relaciéon con la
vasoconstriccion renal y la inhibicién de las prostaglandinas. ss

Tratamiento Convencional

a) Oxigenoterapia continua domiciliaria: El oxigeno es un potente vasodilatador
pulmonar, debe prescribirse cuando haya insuficiencia respiratoria, tratando de mantener
una saturacion arterial de oxigeno superior al 90%.% °

b) Diuréticos: Estan indicados para la reduccion de los signos y sintomas de ICCD.
La espironolactona esta especialmente recomendada.

c) Digoxina: Utilice en casos de ICCD clinicamente evidente o fibrilacion auricular.

d) Anticoagulantes orales: Se recomienda la anticoagulacion en pacientes con
HAP idiopética y formas asociadas, a excepcion de la hipertensién portopulmonar con
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varices esofagicas. Los nifios mayores reciben warfarina y mas jévenes por lo general
reciben aspirina. Se recomienda mantener un cociente internacional normalizado (INR)
entre1,5y25. 82

e) Calcioantagonistas: Su administracion crénica en dosis altas prolonga la
supervivencia de pacientes que presentan respuesta significativa en la prueba
vasodilatadora aguda. Los farmacos més utilizados son diltiazem y nifedipino. La eficacia
de los antagonistas del calcio debe evaluarse cada 3-6 meses desde su inicio. Se
considera un tratamiento eficaz si la clase funcional es | o Il y la PSAP es cercana a su
valor normal. Si no se consiguen estos objetivos, esta indicado iniciar tratamiento con
farmacos especificos. No se recomienda el reto vasodilatador agudo ni el Tx. a largo
plazo con calcioantagonistas en pacientes con HAP asociada a enfermedades de la
coldgena, cardiopatias congénitas o debida a otras etiologias. No existe indicaciéon de Tx.
con calcioantagonistas en el sindrome de Eisenmenger y la hipertension portopulmonar.

Tratamiento Especifico

Prostanoides: Los pacientes con HAP presentan disminucion en los niveles
circulantes de prostaciclina y niveles elevados de tromboxano, su antagonista fisiolégico.
La prostaciclina, descubierta en 1976, es una sustancia vasodilatadora y antiagregante,
metabolito del 4cido araquiddnico, producida en el endotelio. Los derivados sintéticos de
la prostaciclina son: Epoprostenol, Treprostinil, iloprost y beraprost.*’

Antagonistas de endotelina: La endotelina-1 (ET-1) es un potente vasoconstrictor
producido por el endotelio, incrementa los niveles de calcio en citosol y activando el
aparato contractil en la célula de musculo liso.*® Dentro de los medicamentos de este
grupo se encuentran el bosentan (antagonista no selectivo) y los medicamentos selectivos
sitaxsentan (mas afin para el receptor ET-A que para el receptor ET-B) y ambrisentan *°
(260 veces mas afin para el receptor ET-A que para el receptor ET-B.) ¥

Inhibidores de la fosfodiesterasa-5 (FDE-5): El oOxido nitrico en las células
musculares lisas de la pared vascular, activa la guanilciclasa que genera GMPc. Este es
un potente vasodilatador e inhibidor de la proliferacién celular sin embargo, su accién es
muy breve, ya que rapidamente es degradado por la fosfodiesterasa tipo-5. El citrato de
sildenafil es un potente inhibidor selectivo de esta enzima (ampliamente presente en el
lecho vascular pulmonar) lo que incrementa los niveles de GMPc, produciendo un efecto
favorable en la circulacion pulmonar,* fue el primer farmaco de esta clase y es todavia el
mas usado comunmente, especialmente en nifios pequefios con HAP asociada a algun
padecimiento de base.** Los principales efectos secundarios incluyen erecciénes e
hipotension sistémica cuando se utilizan dosis altas. La dosis es de 0,5-1 mg / kg / dosis,
administrado tres a cuatro veces al dia, rara vez mas.®

Tratamiento Combinado

Medicamentos como el epoprostenol, el treprostinil ** y el bosentan ** han
demostrado mejoria en la sobrevida de pacientes con HAP cuando se utilizan de forma
individual. Sin embargo, la mortalidad de la enfermedad sigue siendo elevada. Por esta
razon, un esquema terapéutico basado en la combinacion de farmacos con diferentes
mecanismos de accién podria obtener mejores resultados que la monoterapia.**,** por
ejemplo bosentdn combinado con prostanoides, bosentdn combinado con sildenafil,
Sildenafil combinado con prostanoides.

Tratamiento No Farmacoldgico

Septostomia auricular: Consiste en crear un cortocircuito derecha-izquierda a
través de la fosa oval. Es un procedimiento paliativo que en general se utiliza como
puente al trasplante pulmonar. La septostomia descomprime el VD e incrementa la
precarga izquierda, mejorando el GC y el transporte tisular de oxigeno, a pesar del
descenso de la Pa02.%? representa una alterativa viable para pacientes seleccionados
con HAP grave. Las indicaciones para el procedimiento incluyen: (1) Falla en el

42
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tratamiento actual (incluyendo prostaciclina IV o bosentan) en pacientes con persistencia
de falla del VD yl/o sincope recurrente, (2) Como puente a trasplante pulmonar, (3)
Cuando no estén disponibles otras opciones terapéuticas. *°

Trasplante pulmonar: El trasplante estd indicado en pacientes con HAP
sintomaticos con clase funcional Ill avanzada y IV de la NYHA, refractarios a los
tratamientos disponibles o en pacientes que continian con deterioro clinico a pesar de un
manejo médico méaximo. ¥

La eleccion del tipo de procedimiento (unipulmonar, bipulmonar o cardiopulmonar)
depende de la enfermedad subyacente y de la situacion hemodinamica. El procedimiento
preferido es el trasplante bipulmonar, cuya supervivencia actuarial a los 5 afios es del
50%. El trasplante cardiopulmonar esta indicado cuando hay afectacion insuficiencia
cardiaca grave, en lugar del trasplante pulmonar aislado.

Este es el panorama de la enfermedad a nivel mundial y su manejo, pero en nuestro

medio aun desconocemos la prevalencia de la HAP, incluso en la poblacion atendida en
nuestro servicio, de ahi deriva la importancia de llevar a cabo este trabajo.
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JUSTIFICACION

Con la finalidad de mejorar la calidad de vida de los pacientes con hipertension
arterial pulmonar que se atienden en el servicio de Neumologia Pediatrica del Centro
Médico Nacional La Raza del IMSS (CMNR), se consideré necesario determinar la
prevalencia y caracteristicas clinicas de esta poblacion para que de acuerdo con la
informacién obtenida se establezcan futuras lineas de investigacion que permitan mejorar
las estrategias diagndstico- terapéuticas en estos nifios.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Al considerar que existe poca informacion sobre hipertension arterial pulmonar (HAP) en
pacientes pediatricos y que los recientes avances en el conocimiento de la biopatologia
de la HAP han cambiado la perspectiva de la enfermedad; el interés principal del estudio
es poder dar a conocer cual es la prevalencia y caracteristicas clinicas de los pacientes
gue se atienden en el servicio de Neumologia Pediatrica del CMNR.

La informacion obtenida sera la base para realizar ajustes al protocolo diagndstico-
terapéutico de estos nifios que contribuyan a mejorar su calidad de vida, por lo que surge
la pregunta de investigacion:

¢ Cudl es la prevalencia y caracteristicas clinicas de los pacientes con diagnostico de
hipertensién arterial pulmonar que se atendieron en el Servicio de Neumologia
Pediatrica del Centro Médico Nacional La Raza, IMSS, del 01 de enero de 2006 al 30
de junio de 2009?
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Conocer la prevalencia y caracteristicas clinicas de los pacientes con diagndéstico
de HAP que se atendieron en el servicio de Neumologia Pediatrica del Centro Médico
Nacional La Raza de enero de 2006 a junio de 2009.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Establecer la frecuencia de HAP por género y grupos de edad (menores de un afio, de
1 a 4 afios, de 5 a 10 afos, de 11 a 16 afios).
2. Conocer los sintomas que se presentan con mayor frecuencia.
3. Identificar los métodos diagndsticos empleados.
4. ldentificar el tratamiento mas frecuentemente utilizado.
5. Identificar las enfermedades asociadas
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del Estudio:
Observacional, retrospectivo, transversal y analitico.

Limite de Espacio:
Servicio de Neumologia Pediatrica Centro Médico Nacional La Raza, IMSS.

Universo de Trabajo:

Expedientes de pacientes del servicio de Neumologia Pediatrica del CMNR con
diagnoéstico de HAP que se atendieron en el periodo del 01 de enero del 2006 al 30 de
junio del 2009.

Criterios de Seleccion:

Inclusion: Expedientes de pacientes con diagndstico de HAP diagnosticada por
ecocardiografia, que se encontraron en el archivo clinico y/o en el expediente electrénico.

Exclusion: Expedientes que no referian la informacion de la presion sistélica de la arteria
pulmonar, peso, talla y tratamiento utilizado.

Tamafo de La Muestra:
No requirié por tratarse de un estudio observacional, se incluyeron todos los expedientes
que cumplieron con los criterios de seleccion.

Andlisis Estadistico:
Se reportan medidas de tendencia central y de dispersion.

Método: De los pacientes atendidos en consulta externa del servicio de Neumologia
Pediatrica CMNR en el periodo de estudio, a través del expediente electrénico o del
formato 4-30-6 se obtuvo el nimero de seguridad social (NSS) de los nifios que tienen
diagnéstico de hipertension arterial pulmonar. Se solicitd el expediente al archivo clinico
y/o se consultd la informacién directamente en el sistema electrénico, se registraron las
variables de estudio en la hoja de recoleccién de datos, posteriormente se procesaron
en el programa SPSS V18 para su analisis estadistico, se determinaron medidas de
tendencia central y de dispersion, finalmente se reportaron los resultados y las
conclusiones.
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VARIABLES DE ESTUDIO

los sintomas

de vida de una
persona al iniciar la
sintomatologia

VARIABLE DEFINICION DEFINICION NIVEL DE INDICADORES
TEORICA OPERATIVA MEDICION
Hipertension Se denomina asi | Paciente con Cualitativa Si
Arterial Pulmonar cuando la PAPm es | diagndstico de HAP nominal No
igual o superior a 25 | por ecocardiograma,
mmHg en reposo o | atendido en el
a 30 mmHg durante | servicio de
la realizacion de | Neumologia
ejercicio pediétrica en el
periodo de estudio.
Presién sistoélica Valor maximo de la | Valor de la PSAP | Cuantitativa mmHg
de la arteria tension arterial | cuantificado por eco,
pulmonar pulmonar en sistole | y registrada en el
Expediente clinico
(EC) al momento del
diagnéstico
Clase funcional Clasificacion Lo referido en el EC Cualitativa |
basada en la ordinal Il
relacién entre los 1]
sintomas y el v
esfuerzo requerido
para provocarlo,
establecido por la
NYHA
Peso Fuerza de | Lo referido en el EC | Cuantitativa Gramos
gravitacién al captar al paciente y
universal que ejerce | el tltimo registro
un cuerpo celeste
sobre una masa,
expresado en
gramos
Talla Estatura o altura de | Lo referido en el EC | Cuantitativa Centimetros
las personas. al captar al paciente y
el dltimo registro
Género Diferencia fisica y | Lo referido en el EC Cualitativa Femenino
constitutiva de Masculino
hombre 6 mujer
Edad al inicio de | Periodo de tiempo | Lo referido en el EC Cuantitativa Edad en meses

Edad al
diagndstico

Periodo de tiempo
de vida de wuna
persona al momento
del diagnoéstico de
HAP

Lo referido en el EC

Cuantitativa

Edad en meses

Sintomas iniciales Referencia subjetiva | Lo referido en el EC Cualitativa Fatiga
que da el paciente o nominal Disnea
familiar, sobre el Sincope
inicio de la Otros
enfermedad

Signos iniciales Dato objetivo en la | Lo referido en el EC Cualitativa 2° ruido pulmonar
exploracién del aumentado
paciente, al Soplo de IT
momento del 3er ruido derecho
diagnéstico Ingurgitacién yugular

Edema periférico
Hepatomegalia
Cianosis central
Acropaquia
Otros
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VARIABLE DEFI’NICION DEFINICION NIVEL IZ?E INDICADORES
TEORICA OPERATIVA MEDICION
PRUEBAS DIAGNOSTICAS
Caminata de 6 | Prueba de esfuerzo | Lo referido en el EC | Cuantitativa Metros
minutos constante que
evalla la capacidad
de ejercicio del
paciente al caminar
durante seis
minutos en
condiciones
estandarizadas.
Técnica que mide | Lo referido en el EC | Cuantitativa Valor de:

Espirometria

flujos y volimenes
respiratorios Utiles
para el diagnéstico
y seguimiento de
enfermedades
respiratorias

FVC (% predicho)
FEV1 (% predicho)
Rel FEV1/FVC
(% predicho)
Sat 02 (%)

TRATAMIENTO EMPLEADO

Oxigeno Gas inodoro, | Lo referido en el EC | Cualitativa Si
incoloro, flamable, No
encontrado en una
concentracion al
21% en el medio
ambiente

Sildenafil Potente inhibidor | Lo referido en el EC | Cualitativa Si
selectivo de FDE-5 No

Captopril Agente Lo referido en el EC | Cualitativa Si
antihipertensivo No
IECA

Warfarina Agente Lo referido en el EC | Cualitativa Si
anticoagulante que No
interfiere la sintesis
hepatica de factores
de la coagulacion k
dependientes

Furosemide Agente Lo referido en el EC Cualitativa Si
antihipertensivo No
diurético de asa

Espironolactona Agente Lo referido en el EC Cualitativa Si
antihipertensivo No
diurético ahorrador
de potasio

Digoxina Agente antiarritmi- Lo referido en el EC Cualitativa Si
co, glucésido No
cardiaco
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respiratorias

enfermedades que
afectan el tracto
respiratorio

cronicas del tracto
respiratorio que
presenta el paciente al
momento del
diagndstico, referidas
en el EC

VARIABLE DEFINICION DEFINICION NIVEL DE INDICADORES
TEORICA OPERATIVA MEDICION
ENFERMEDADES ASOCIADAS
Cardiopatias Defectos de forma- | Defecto cardiaco que | Cualitativa Transposicion de
congénitas cion embriolégicay |presenta el nifio al grandes vasos
estructural del nacer, referido en el Co Ao
corazén. EC CAVP
Estenosis pulmonar
CIA
Clv
PCA
Insuficiencias
valvulares
Enfermedades Grupo heterogéneo | Tipo de trastorno del | Cualitativa Esclerodermia
del teji(_jo de trastornos tejid(_) conectivo, LES
conectivo hereditarios o referido en el EC ARJ o
- Dermatomiositis
adquiridos, que se Lo
) Polimiositis
caracterizan por
poseer una
estructura o funcion
anormal de uno o
mas de los
elementos del tejido
conectivo.
Enfermedades Todas aquellas Enfermedades Cualitativa -Displasia

broncopulmonar
-Fibrosis quistica
-Neumopatias
intersticiales
-Trastornos
respiratorios durante
el suefio
-Hipoventilacion
alveolar

-Exposicion crénica a
grandes alturas
-Anomalias del
desarrollo

-Otras.

Seguimiento

Periodo en el que
se havigilado y
tratado un paciente.

Tiempo transcurrido
entre las fechas del
primer contacto con el
paciente y la dltima
valoracién clinica.

Cuantitativo

Meses

Abreviaturas:

Eco: Ecocardiograma,
EC: Expediente clinico
FVC: Capacidad vital forzada
FEV,: Volumen espiratorio forzada en el primer segundo
FDE-5: Inhibidores de la fosfodiesterasa-5.
NYHA: New York Heart Association
IECA: Inhibidor de la Enzima convertidora de angiotensina
CoAo: Coartacién Adrtica
CAVP: Comunicacion anémala de venas pulmonares

CIA: Comunicacion interauricular

CIV: Comunicacion interventricular
PCA: Persistencia del conducto arterioso
LES: Lupus eritematoso sistémico
ARJ: Artritis reumatoide juvenil
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CONSIDERACIONES ETICAS
El estudio cumple con la Ley General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos y
normas institucionales; es de riesgo menor al minimo por estudiar expedientes, fue
aprobado por el Comité Local de Investigacion con No. de Registro: R-2009-3502-88; y

no fue necesario la carta de consentimiento informado.

RECURSOS
Recursos humanos:
Dra. Mariana Jaimez Garcia. Medico residente de 4° afio de la especializacion en
Pediatria Médica.
Dra. Ma. Del Rocio Garcia Olvera. Neumodloga pediatra, médica adscrita al Servicio de
Neumologia Pediatrica CMNR.
Dra. Elizabeth Hernandez Alvidrez. Neuméloga pediatra, Jefe del servicio de Neumologia

Pediatrica CMNR.

Recursos materiales:
Expedientes clinicos de la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzélez Garza del

Centro Médico Nacional La Raza, IMSS.

Recursos econémicos:

Propios de la unidad.

Factibilidad
El estudio fue factible porque se cuenta con registros en el Servicio de Neumologia

Pediatrica CMNR y expedientes en el archivo clinico.



RESULTADOS

Se revisaron 89 expedientes clinicos de pacientes del servicio de Neumologia
Pediatrica del CMNR con diagnéstico de HAP, atendidos por consulta externa en el
periodo del 01lde enero de 2006 al 30 de junio de 2009, s6lo se incluyeron para este
estudio 84 pacientes que cumplieron con los criterios de seleccién establecidos.

De los casos estudiados, en el servicio de Neumologia Pediatrica la mediana del
tiempo de seguimiento fue de 12 meses y una media de 15.39 meses (13.23 DE), con un
minimo de 0 y maximo de 48 meses.

En el periodo de estudio, en promedio observamos una incidencia anual de 0.9 por
100 000 derechohabientes de la region, que durante los udltimos cuatro afios ha ido
aumentando anualmente un 34%. La prevalencia observada fue de 2.88 por 100 000
derechohabientes de la region.

Grupos estudiados: Con base en la clasificacion de Hipertension Pulmonar
establecida por el grupo de expertos de la OMS en Dana Point (2008), para el analisis de
este estudio se formaron cinco grupos de acuerdo a su etiopatogénesis (Grafica 1).

Grupo 1. HAP |diopética 7 pacientes (8.3%).

Grupo 2. HAP asociada a cardiopatias congénitas 15 pacientes (17.9%).

Grupo 3. HP asociada a cardiopatia izquierda y valvulopatia 1 paciente (1.2%).

Grupo 4. HP asociada a enfermedades respiratorias y/o hipoxemia

60 pacientes (71.4%).
Grupo 5. HP asociada a trastornos metabdlicos (hipotiroidismo) 1 paciente (1.2%).

Caracteristicas demogréaficas: Se estudiaron en total 54 hombres (64%) y 30
mujeres (36%); (Grafica 2).la relacibn masculino/femenino en los grupos previamente
descritos fue: Grupo 1, de 4/3; en el Grupo 2 se observé 8/7; el Grupo 3 presentd 1/0; el
Grupo 4 aument6 a 40/20 y lo observado en el Grupo 5 también fue de 1/0

Al concentrarlos por grupos de edad se registraron: 36 pacientes menores de 1
afio (46%); 27 de 1 a 4 afios (32%); 13 de 5 a 10 afios (16%); y 5 de 11 a 16 afios (6%)
(Gréfica 3) y de acuerdo al tipo de Hipertension Pulmonar se distribuyeron como se
muestra en el cuadro No. 1.

La edad al inicio de los sintomas tuvo una mediana de 10 meses, minimo 1 mes y
maximo 181meses (15.08 afos). Al clasificarlos por la edad al inicio de los sintomas, se
encontrd: 42 pacientes menores de 1 afio (50%); 26 casos de 1 a 4 afos (31.0%); 12
fueron de 5 a 10 afios (14.3%); y solo 4 de 11 a 16 afios (4.8%) (Grafica 4).

La edad al diagnéstico tuvo una mediana de 13.0 meses, con un minimo de 1 mes
y un méximo de 182 meses (15.2 afos). Al clasificarlos por grupo de edad, 39 pacientes
fueron diagnosticados antes del afio de vida (46.4%); 27 casos entre 1 y 4 afos (32.1%);
13 nifios de 5 a 10 afios (15.5%); y 5 enfermos entre los 11 a 16 afios (6.0%).

Enfermedades asociadas: Las cardiopatias congénitas asociadas a HAP que se
encontraron en este estudio, por orden de frecuencia fueron: Comunicacion interauricular
en 7 pacientes (8.3%); Persistencia del conducto arterioso 2 (2.4%); PCA, CIAy CIV 2
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(2.4%); Comunicacion interventricular 1 (1.2%); PCA y CIV 1 (1.2%) y un paciente con
Canal Auriculo-Ventricular (1.2%) (Gréafica 5).

Las enfermedades respiratorias y/o causas de hipoxemia que se observaron
asociadas a la HP fueron: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica 1 caso (1.2%);
Enfermedad pulmonar intersticial 4 (4.8%); Otras neumopatias con patron mixto
(restrictivo y obstructivo) 25 (29.8%); Trastornos respiratorios durante el suefio 11
(13.1%); Hipoventilacién Alveolar 1 (1.2%) y Anomalias del desarrollo 18 pacientes
(21.4%) (Grafica 6).

En el subgrupo de enfermedades pulmonares con patron funcional mixto
(restrictivo y obstructivo) se incluyeron 18 pacientes con Displasia broncopulmonar, 5 con
Fibrosis quistica y 2 con Neumonia recurrente que amerit6 lobectomia.

El estado nutricional al momento del diagndstico fue de 72 pacientes desnutridos
(85.7%), 9 con peso normal (10.7%) y 3 obesos (3.6%) (Gréafica 7); y de acuerdo a las
notas de evolucion, el estado nutricional al momento del Gltimo registro en el expediente,
no vario significativamente ya que al final persistian desnutridos 73 (86.9%), con peso
normal 8 (9.5%) y obesos 3 (3.61%).

El indice de masa corporal (IMC) inicial tuvo una mediana de 14.99, con un valor
minimo de 9.8 y maximo de 44.1; segun los dltimos registros de peso y talla la mediana
final del IMC fue de 15.52.

Gravedad. De acuerdo a la medicién inicial de la presién sistélica de la arteria
pulmonar por ecocardiograma, la media fue de 51.37 mmHg + 21.70 DE; los pacientes se
agruparon en 3 categorias segun la gravedad, al considerar todos los pacientes
encontramos hipertensiéon leve en el 35.7%, moderada en 29.8% y severa en 34.5%
(Gréfica 8); al diferenciar los pacientes segun los grupos etiopatogénicos, encontramos
que en el Grupo 1 (hipertension pulmonar idiopatica) hubo 2 casos leves (2.4%), 1
moderado (1.2%) y 4 severos (4.8%); en el Grupo 2 (cardiopatias congénitas) la
hipertensién pulmonar fue leve 3 (3.6%), moderada 6 (7.1%) y severa 6 (7.1%); el Unico
caso del Grupo 3 fue de grado moderado (1.2%); en el Grupo 4 (neumopatias y/o
hipoxemia fue Leve en 25 pacientes (29.8%), moderada 27 (20.2%), severa 18 (21.4%);y
el paciente del Grupo 5 (hipotiroidismo) presenté HAP severa 1 (1.2%) (Cuadro 2).

Los pacientes que contaban con reporte de ecocardiograma de control, se clasificaron por
gravedad de acuerdo a la ultima medicion registrada en el expediente como: normal 17
(20.2%), leve 17 (20.2%), moderada 9 (10.7%) y severa 10 (11.9%) (Gréfica 9)
(Cuadro 3)

Manifestaciones clinicas: Los sintomas referidos al momento del diagnéstico, en
orden de frecuencia fueron: fatiga 53 (63.1%), disnea 24 (28.6%), intolerancia al ejercicio
24 (28.6%), palpitaciones/taquicardia 11 (13.1%), sincope 2 (2.4%) (Gréfica 10).

Al diagnostico los signos mas frecuentemente observados fueron: segundo ruido
pulmonar aumentado 60 (71.4%), cianosis central 46 (54.8%), soplo de Insuficiencia
tricuspidea 24 (28.6%), acropaquia 8 (9.5%), hepatomegalia 8 (9.5%) y edema periférico 2
(2.4%) (Gréfica 11).

26



La clase funcional en la que se encontraban los pacientes al momento del
diagndstico fue: Clase |, 12 pacientes (14.3%); clase Il, 44 (52.4%); clase Ill, 21 (25%) y 7
en clase IV (8.3%) (Gréfica 12).

Métodos Diagnosticos: A los 84 pacientes (100%) se les establecid el
diagndstico de HP mediante: Historia clinica, radiografia de térax, electrocardiograma y
ecocardiograma. Para establecer el diagnéstico por exclusion o para identificar factores
contribuyentes se realizaron otras pruebas, las mas utilizadas fueron la tomografia de
térax 6 (7.1%), la espirometria 7 (8.3%) (en mayores de 6 afios), el cateterismo cardiaco
10 (8.4%), y la polisomnografia 16 (19%). La caminata de 6 minutos se realizé para
determinar el estado clinico inicial y vigilar la evolucion de la enfermedad en 2 pacientes
(2.4%) (Cuadro 4).

Tratamiento Médico: Los medicamentos utilizados en el tratamiento (Gréafica 13)
fueron: oxigeno suplementario 62 (73.8%), espironolactona 46 (54.8%), captopril 40
(47.6%), furosemide (39) 46.4%, sildenafil 34 (40.5%) (Grafica 14), cirugia 13 (15.5%),
digoxina 11 (13.1%), warfarina 3 (3.6%), enalapril 1 (1.2%) y conservador 1 (1.2%).

Tratamiento Quirargico: Para corregir el factor contribuyente de la HP se
realizaron las siguientes cirugias (Grafica 15): adenoamigdalectomia en 7 pacientes
(8.3%), correccion de la cardiopatia congénita en 4 (4.8%), funduplicatura y gastrostomia
en 2 (2.4%).

En una paciente con clase funcional IV se realiz6 septostomia atrial sin que se
modificara sustancialmente la evolucion clinica de la paciente.
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DISCUSION

La HP es una enfermedad poco frecuente, sin embargo, el esfuerzo en establecer
tratamientos eficaces y crear lineas de investigacion ha sido muy intenso en la dltima
década, modificando drasticamente el pronéstico y la calidad de vida.

Actualmente es obligado e imprescindible disponer de una fuente de datos que
permita aproximarnos a la realidad sobre las caracteristicas de la poblacion implicada,
ello permitir4 formar grupos multidisciplinarios que reflejen los conocimientos adquiridos
permitiendo un diagnostico temprano, y tratamiento optimo para mejorar la calidad de
vida, con mayor sobrevida.

Existen algunos estudios epidemioldgicos respecto al tema dentro de los cuales se
pueden mencionar: desde 1987 el de D’Alonzo y cols, donde publicaron datos obtenidos
en 187 pacientes sin mencionar incidencia ni prevalencia. En 1996, se publicaron los
datos de 220 centros europeos, donde predomind la asociacion a anorexigenos.
Posteriormente, se mencionan otros registros como: 1) el registro escocés (con pacientes
registrados de 1986-2001); 2) el registro suizo (pacientes recogidos entre 1999 y 2004); 3)
el registro chino (con 72 pacientes registrados durante 1999-2004); Hasta el registro
francés, con datos de pacientes registrados de octubre 2002-octubre 2003; pero todos
ellos realizados en poblacion adulta.*’

Un grupo de médicos espafioles presenta en forma de pdster un estudio realizado
en poblacion pediatrica con datos de 28 pacientes en el periodo de marzo 2004 a
diciembre 2006. Sin embargo en nuestro medio desde 1995* no se han publicado
estudios relacionados, sabemos que en el Instituto Nacional de Cardiologia, México (INC),
se cuenta con una cohorte de pacientes pediatricos con hipertension pulmonar pero hasta
el momento no se han publicado nuevos resultados al respecto.

En el presente estudio se identificaron 84 pacientes con diagnostico de HAP con
una mediana de la edad al momento del diagnéstico de 1.08 afios y una media de
3.1laflos (1-182meses), encontrando una prevalencia en la poblacién de Neumologia
Pediatrica del CMNR de 2.88 por 100 000 derechohabientes de la region, mayor a lo
publicado en otras series, seguramente por tratarse de un centro médico de referencia en
un pais con una poblacion pediatrica aun considerable.

En el estudio espafiol de poblacion pediatrica, la muestra es menor comparada
con la de nuestro trabajo, en el grupo espafiol predominan los pacientes con HAP
Idiopatica y la asociada a cardiopatias congénitas sobre todo CIAy PCA, en cambio en
nuestro estudio la mayor frecuencia se asociada a enfermedades respiratorias y/o
hipoxemia [principalmente displasia broncopulmonar (DBP), anormalidades en el
desarrollo broncopulmonar como la hipoplasia pulmonar y los trastornos respiratorios
durante el suefio (SAHOS)], seguido del grupo de HAP asociadas a cardiopatias
(principalmente CIA). Haciendo mencion que en nuestra muestra, en gran parte de los
casos (58%), coexisten 2 0 mas enfermedades en un mismo paciente, y llama la atencion
la presencia del Sx de Down hasta en un 17.8% del total de la poblaciéon. No
identificamos hipertension arterial hereditaria; secundaria a tromboembolismo pulmonar
cronico; alteraciones hematoldgicas ni enfermedades del tejido conectivo.

Un aspecto relevante es que predomina el sexo masculino en una relacién

1.8:1 con respecto al femenino, en todos los grupos de HAP identificados, a diferencia
de lo reportado en la literatura 1.7/1 donde predomina el sexo femenino en la poblacion
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adulta; el reporte espafnol con pacientes pediatricos no refiere la frecuencia por género.
Algunos investigadores proponen que exista una asociacién hormonal aln no establecida.
En este estudio observamos una mayor frecuencia en los grupos de menores de
1 afio y de 1 a 4 afios, muy en relaciébn con la deteccion temprana por
ecocardiograma de las cardiopatias congénitas y a las complicaciones de entidades
clinicas propias de la prematurez como lo esla DBP. La presencia de SAHOS sélo
predomind en el grupo de 5 a 10 afos, descrito de forma similar en la literatura actual.

Con una mediana de la edad al inicio de los sintomas de 10 meses y una
media de 2.7afios (1-181meses); la mayoria en clase funcional Il en el grupo de
neumopatias y/o hipoxemia (DBP) y en el grupo con asociacion a cardiopatias
congénitas (CIA y PCA con descompensacion), asi como con predominancia de la clase
funcional IV en el grupo de HAP idiopatica sin tratamiento.

En la literatura internacional se establece que el diagndstico de certeza se realiza
con el cateterismo cardiaco derecho, midiendo la PAPm y la respuesta vascular a
vasodilatadores pulmonares, sin embargo en nuestro medio por el tamafio y tipo de
poblacion que se maneja, asi como a la falta de recursos no es posible realizar el
cateterismo a todos los pacientes, se ha valorado riesgo contra beneficio e
individualizado a cada paciente de acuerdo a un protocolo previamente establecido en
Neumologia Pediatrica de esta unidad para tratar de identificar la etiologia, clase funcional
y gravedad.
A todos los pacientes incluidos en este estudio se les realiz6 historia clinica, radiografia
de térax, ECG y ecocardiograma que ayudaron a establecer la presion pulmonar,
alteraciones cardiacas estructurales y funcion cardiaca derecha; se solicitaron otras
pruebas diagnésticas especificas de acuerdo a la presentacion clinica, como la
polisomnografia en 16 pacientes con sospecha de trastornos respiratorios durante el
suefio (de los cuales 15 fueron positivos para SAHOS). A pesar de que el cateterismo
sigue siendo necesario para la confirmacion diagnéstica, medir la respuesta vascular
pulmonar a los vasodilatadores pulmonares y determinar el tratamiento especifico, en esta
unidad sélo se realizé en 10 pacientes (en 2 de ellos se confirmé HAP idiopatica
moderada y severa), otros estudios que se utilizaron en el protocolo diagndstico fueron:
TC de térax, espirometria y caminata de 6 minutos, éstos dos ultimos dependiendo de la
edad del paciente; para evaluar el pronéstico y evolucion. En nuestra unidad no se
determina el péptido cerebral natriurético, parametro que se asocia la evolucion y el
pronéstico de la enfermedad, adn no bien establecido en los pacientes pediatricos.

El ecocardiograma fue el método diagnéstico no invasivo crucial para determinar la
presencia de hipertension pulmonar en los pacientes de esta unidad médica, encontrando
las cifras de presion sistélica de la arteria pulmonar mas elevadas en aquellos pacientes
clasificados como HAP idiopética, con una mediana de 70 mmHg (limites de 30 y 139
mmHg) y un promedio de 75.86 mmHg + 41.7DE, a dos pacientes de este grupo se les
corroboré por cateterismo PAPm en 37 y 45 mmHg respectivamente, estas ultimas
cifras diferentes a la media reportada en el estudio antiguo del INC.

En este estudio, de los pacientes que contaban con ecocardiograma de control
después de varios meses de seguimiento, se pudo identificar un grupo con cifras de
PsAP en rangos normales lo que podria traducir una buena respuesta terapéutica.

En la préactica clinica, el diagnostico de la HP es problemético por varias razones,

entre las que figuran lo infrecuente de la enfermedad, y lo inespecifico de sus
manifestaciones clinicas (referidos en adultos: disnea, fatiga, dolor toracico y sincope,
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principalmente). De esta forma, es frecuente que los sintomas de HP se atribuyan a otras
enfermedades cardiacas o pulmonares mas comunes, y el diagndstico puede demorarse
algunos meses. En este estudio se utilizaron las clasificaciones de Ross para lactantes
menores de 2 afios y la de la NYHA/WHO para escolares y adolescentes para
establecer la clase funcional y se identificaron como principales sintomas, en orden de
frecuencia: fatiga, disnea, Intolerancia al ejercicio, palpitaciones/ taquicardia, sincope, sin
embargo como la mayoria de nuestros pacientes presentaban cierto grado de desnutricion
ello podria traducir la falla en el crecimiento reportado por otros investigadores como una
caracteristica clinica en los nifios. En este estudio los signos observados, en orden de
frecuencia fueron: ruidos cardiacos con segundo ruido pulmonar aumentado, cianosis
central, soplo de IT, acropaquia, hepatomegalia, edema periférico.

Todos los pacientes tuvieron un seguimiento en el servicio con una mediana de 12
meses (0 — 48 meses), y una media 15.39+13.2DE, al inicio se clasificaron por su estado
nutricional como desnutridos hasta un 85.7% de los pacientes sin alcanzar a cambiar
al final del estudio, en forma global el estado nutricional de la muestra, pero si fue
posible observar que durante su evolucidon hubo un aumento de peso con una mediana
de 3.77Kg y una media de 3.73kg, no asi el aumento en la talla fue minimo con una
mediana de 0.13cm y una media de 0.13cm; se puede inferir una respuesta favorable,
pero se requiere ampliar el tiempo de estudio y medir la asociacion con otras
enfermedades.

El tratamiento de la HAP ha evolucionado rapidamente en la Ultima década. El
sildenafil y los inhibidores de la endotelina® (Bosentan, Sitaxsentan Ambrisentan.) se
estan perfilando como los farmacos de eleccién para iniciar el tratamiento, pero todavia es
necesaria la realizacién de ensayos clinicos aleatorizados que permitan demostrar esta
hipétesis.

En lineas generales, el tratamiento de la HAP en adultos se inicia con la anticoagulaciéon
oral *° (si no existe contraindicacién) pero ésta es poco recomendada en nifios,
sugiriéndose su uso de preferencia cuando se haya documentado trombos; los diuréticos
estan indicados cuando hay falla cardiaca derecha y el oxigeno para mantener la
saturacion de oxigeno [Sat 02] > 90%. **

En nuestro estudio se empledé oxigeno suplementario con fracciones inspiradas
bajas para lograr una Sat O2 >90% en 62 pacientes; también en 34 pacientes reportados
con PsAP en cifras de HP moderada a severa, se utilizdé el sildenafil con una dosis
promedio de 0.78mg/Kg/dosis + 0.28DE en los que se observé mejoria de su clase
funcional y disminucién de las cifras de PsAP cuantificadas por ecocardiograma
después de varios meses de tratamiento; otros medicamentos empleados fueron
diuréticos principalmente espironolactona y en menor numero furosemida; IECAs y
digitalicos; en tres pacientes estudiados, dos con HP asociada a SAHOS y uno con HAP
Idiopatica, inicialmente portadores de hipertensién pulmonar suprasistémica medida por
ecocardiograma, se emplearon los anticoagulantes del tipo warfarina ademas de
sildenafil y oxigeno suplementario, observandose mejoria de la presion pulmonar por
ecocardiogramas de seguimiento realizados posterior al inicio del tratamiento.

Trece pacientes se sometieron ademas a tratamiento quirargico, predominando la
Adenoamigdalectomia y la correccion de la cardiopatia congénita subyacente.
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CONCLUSIONES

La prevalencia de HP en la poblacion manejada en el servicio de Neumopediatria es
de 2.88 por 100 000 derechohabientes de la regidn, mayor que en otras series reportadas
seguramente por ser esta unidad un centro de referencia; pero se requieren estudios
multicéntricos nacionales para confirmarlo.

En este estudio predomina el género masculino en todos los grupos de clasificacion
(relacion 1.8/1 respecto al sexo femenino).

Los grupos de edad con mayor prevalencia son el de nifios menores de 1 afio y el de
ninos de 1a 4 afos.

De acuerdo a la clasificacion actual de Hipertension Pulmonar?, en nuestro medio se
diagnostic6 HAP asociada a cardiopatias congénitas, HAP idiopéatica, HP asociada a
neumopatias / o hipoxemia, HP asociada a enfermedad cardiaca izquierda asi como HP
asociada a enfermedades metabdlicas.

En Neumologia Pediatrica de esta unidad, el diagnostico se establece con la historia
clinica, radiografia de toérax, electrocardiograma y ecocardiograma; se utilizan otras
pruebas diagndsticas cuando existe evidencia de otras enfermedades asociadas y sélo se
ha corroborado el diagnéstico de certeza de HP con cateterismo cardiaco derecho en el
12% de los casos.

El tratamiento mas utilizado se basa en Oxigeno suplementario, diuréticos y sildenafil.

Lo anteriormente referido son datos interesantes obtenidos en el estudio, sin embargo en
la edad pediatrica la gran variedad de etiologias y factores desencadenantes, asi
como la asociacion de mas de un diagnéstico en un mismo paciente, hace necesaria
la creacion de un equipo multidisciplinario para establecer el diagnéstico temprano y
optimizar el tratamiento de estos pacientes, con el objetivo de mejorar la calidad de vida
y aumentar la sobrevida una vez establecido el diagnéstico.

A la vez que es necesario crear estandares de los registros clinicos, funcionales y de
calidad de vida para un adecuado seguimiento de los pacientes; mejorar la posibilidad de
realizar cateterismo cardiaco con pruebas de vaso-reactividad para el diagnéstico de
certeza y tratamiento especifico, introducir otros métodos de diagnéstico no invasivos en
el seguimiento de los pacientes como es la resonancia magnética y determinacion del
péptido cerebral natriurético, asi como desarrollar mas lineas de investigacién con los
nuevos farmacos disponibles.
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ANEXOS
Anexo 1. Gréficas y Cuadros

Gréfica 1. Distribucion por grupos de acuerdo a clasificacién Dana Point 2008
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Grafica 2. Distribucion por género y grupo de Hipertension Pulmonar
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Gréfica 3. Distribucion de pacientes por grupos de edad (afios)
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Cuadro 1. Distribucién de pacientes por grupos de edad segun tipo de HP

Grupos de Hipertension Pulmonar Grupo en aflos

<1 la4 5a10 |11 al6| Total
Hipertension Arterial Pulmonar Idiopética 3 2 1 1 7
3.6% 2.4% 1.2% 1.2% 8.3%
Hipertension Arterial Pulmonar asociada a 12 3 0 0 15
Cardiopatias Congeénitas 14.3% 3.6% 0% 0%| 17.9%
Hipertension Pulmonar con Enfermedad 1 0 0 0 1
Cardiaca lzquierda con Enfermedad Valvular 1.2% 0% 0% 0% 1.2%
Hipertension Pulmonar asociada a 22 22 12 4 60
Neumopatias y/o a Hipoxemia 26.2%| 26.2%| 14.3%| 4.8%| 71.4%
Hipertension pulmonar asociada a Trastornos 1 0 0 0 1
Metabdlicos (hipotiroidismo) 1.2% 0% 0% 0% 1.2%
Total 39 27 13 5 84
46.4% | 32.1% 15.5% 6.0% | 100.0%

33




Gréfica 4. Edad al Inicio de los sintomas por grupos de edad

Gréfica 5. Cardiopatias Asociadas a HAP
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Gréfica 6. Neumopatias y/o enfermedades que causan hipoxia asociadas a HP
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Grafica 7. Estado nutricional al diagndstico de HP
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Gréfica 8. Grado de Hipertensién Pulmonar por ECO al diagnostico (PsAP)
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Cuadro 2. Grado de Hipertension Pulmonar por ECO (PsAP)
Grado de severidad por ECO
Grupo de Hipertension Pulmonar inicial
leve moderada severa Total
Hipertension Arterial Pulmonar Idiopatica 2 1 4 7
2.4% 1.2% 4.8% 8.3%
Hipertension Arterial Pulmonar asociada a 3 6 6 15
Cardiopatias Congénitas 3.6% 7.1% 7.1% 17.9%
Hipertension Pulmonar con Enfermedad Cardiaca 0 1 0 1
Izquierda con Enfermedad Valvular .0% 1.2% .0% 1.2%
Hipertension Pulmonar asociada a Neumopatias y/o a 25 17 18 60
Hipoxemia 29.8% 20.2% 21.4% 71.4%
Hipertension pulmonar asociada a Trastornos 0 0 1 1
Metabdlicos (hipotiroidismo) .0% .0% 1.2% 1.2%
Total 30 25 29 84
35.7% 29.8% 34.5% 100.0%
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Grafica 9. Grado de HP mediante el ecocardiograma al final del estudio
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Cuadro 3. Grado de HP cuantificado por ecocardiograma al final del estudio

Grupo de Hipertension Arterial

Grado de severidad por ECO al final
del estudio (PsAP)

Pulmonar
normal leve moderada | severa | Total
Hipertension Arterial Pulmonar Idiopética 2 1 0 2 5
3.8% 1.9% .0% 3.8% 9.4%
Hipertension Arterial Pulmonar asociada a 5 3 0 4 12
Cardiopatias Congénitas 9.4% 5.7% 0% 7.5% 22.6%
Hipertension Pulmonar asociada a 10 12 9 4 35
Neumopatias y/o a Hipoxemia 18.9% 22.6% 17.0% 75% | 66.0%
Hipertension pulmonar asociada a 0 1 0 0 1
Trastornos Metabdlicos (hipotiroidismo) 0% 1.9% 0% 0% 1.9%
Total 17 17 9 10 53
32.1% 32.1% 17.0% 18.9% | 100.0%
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Gréfica 10. Sintomas al diagnéstico
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Grafico 11. Signos al diagndstico
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Gréfica 12. Clase funcional al diagndstico
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Cuadro 4. Estudios diagndsticos

Método de diagndéstico Frecuencia %
RX de Térax 84 100
Ecocardiograma 84 100
Electrocardiograma 84 100
Cateterismo 10 8.4
Espirometria 7 8.3
Caminata de 6 minutos 2 2.4
Polisomnografia 16 19

TC térax 6 7.1
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Gréfica 13. Tratamiento utilizado
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Gréfica 14. Pacientes tratados con sildenafil segun tipo de HP
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Gréfica 15. Cirugias realizadas durante el seguimiento
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Anexo 2.
. Nombre:
.NSS:

. Edad (meses) al inicio de los sintomas

© ©

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.

19

Instrumento de investigacion.

a la dltima consulta

al diagnostico

. Género: masculino femenino
. Peso inicial talla inicial
Peso final talla final
. Sintomas:
6.1. Disnea Si No
6.2 Intolerancia al ejercicio Si No
6.3 Fatiga Si No
6.4 Sincope Si _ No
6.5 Palpitaciones/taquicardia Si No
. Signos:
7.1 2° ruido pulmonar aumentado Si No
7.2 Frecuencia Cardiaca Si No
7.3 Soplode IT Si No
7.4 Edema periférico Si No
7.5 Hepatomegalia Si No
7.6 Cianosis central Si No
7.7 Acropaquia Si No
7.8 Otros
. Clase funcional
Métodos de diagnéstico:
9.1 Eco inicial (PsAP)
Eco controles 1. 2 3
Eco final
9.1 RX térax Si No
9.2 Electrocardiograma: Si No
9.3 Espirometria Si No FvC FEV1 Rel FEV1/FVC
9.4 Cateterismo Si No PAPmM
Hallazgos
9.5 Caminata de 6 minutos Si No
9.6 Polisomnografia Si No
9.7 TAC térax Si No
Cardiopatias congénitas: Si No Tipo
Enfermedades respiratorias: Si No Tipo
Enfermedades Gastrointestinales: Si No Tipo
Inmunodeficiencias: Si No Tipo
SAHOS: Si No
Enfermedades metabdlicas
Enfermedades del tejido conectivo. Si No Tipo
Otras enfermedades presentes:
Tratamiento:
18.1 Oxigeno Si No
18.2 Sildenafil Si No
18.3 Captopril Si No
18.4 Enalapril Si No
18.5 Warfarina Si No
18.6 Furosemide Si No
18.7 Espironolactona Si No
18.8 Digoxina Si No
18.9 Conservador  Si No
18.91 Cirugia Si No Tipo
. Defuncion Si No Fecha
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Anexo 3. CRONOGRAMA'Y LIMITE DE TIEMPO
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