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RESUMEN

COSTO DEL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR EN EL
HOSPITAL DE CARDIOLOGIA CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI.

La hipertensién arterial pulmonar definida por un incremento en la presion arterial pulmonar media en
reposo de 25 mm Hg, tiene una sobrevida 2.8 afios al momento del diagndstico, si no se trata lleva al
paciente a la muerte.

Material y Métodos: 50 pacientes que corresponden a un periodo de 7 afios (enero 2003 a diciembre
2009), de todos aquellos pacientes con diagndstico confirmatorio de HAP por ecocardiograma y
cateterismo cardiaco derecho, enviados al Hospital de Cardiologia CMNSXXI IMSS. Se obtuvo
informacion de las caracteristicas sociodemograficas, estudios paraclinicos, valores del cateterismo
cardiaco, costos hospitalarios y totales por paciente. Se construyd una matriz que integré costos del
sistema institucional de costos unitarios vigente.

Analisis estadistico: a manera de registro se realiz6 un analisis de tipo descriptivo de los datos empleando
medidas de tendencia central y dispersion en una distribucién no normal y comparaciones con la prueba
de U de Mann Whitney, asi como andlisis por tipo de HAP. Se emple6 la prueba de t de Student para las
muestras independientes. Se consideraron resultados estadisticamente significativos cuando el coeficiente
de alfa fue < 0.05.

Resultados: el costo del tratamiento de la hipertension arterial pulmonar es alto, porque la estancia
hospitalaria, el nimero de reingresos e insumos son altos, el tratamiento especifico se da en un bajo
porcentaje de los pacientes, solo hubo significancia estadistica para la clase funcional del ingreso, la cual
indirectamente es prondstico en la mortalidad.

Conclusiones: este trabajo sirve como base para realizar un registro, estratificar y ajustar el tratamiento de
los pacientes con HAP, ya que al mejorar la clase funcional es predictor indirecto de sobrevida.



INTRODUCCION

La hipertension arterial pulmonar (HAP) es un complejo de enfermedades que causan
morbilidad y mortalidad significativa y se caracteriza clinicamente por un incremento
en la resistencia vascular pulmonar asi como incremento en la presion arterial pulmonar
media en reposo de 25 mm Hg y 30 mm Hg durante el ejercicio en ausencia de presion
elevada del corazén izquierdo (presion capilar pulmonar < 15 mm Hg) @ si no se trata,
la HAP lleva a falla ventricular derecha y culmina en la muerte del paciente ©. Fue
descrita primeramente en 1891 en un caso reportado por E. Romberg ©, mediante la
descripcion en una necropsia, el paciente presentaba engrosamiento de la arteria
pulmonar sin datos de enfermedad cardiaca o pulmonar. En 1901, Ayerza y cols,
demostraron cianosis asociada a insuficiencia cardiaca derecha, describiendo la
enfermedad como “cardiacos negros” ©. El término hipertension arterial pulmonar
primaria (HAPP) fue primeramente usado en 1951 cuando Dresdale y cols © reportaron
las caracteristicas clinicas y hemodindmicas de 39 pacientes en EE.UU.

Entre 1967 y 1973 se produjo un incremento inexplicable en Europa atribuido al
consumo de derivados anfetaminicos para el control del apetito. Mas recientemente en
EE.UU y Francia la HAPP se ha asociado con el consumo de anorexigenos como la
fenfluramina y dexfenfluramina, retirados en 1997. Antes del desarrollo del tratamiento
especifico, ésta enfermedad en la década de los ochentas fue considerada
universalmente fatal con una sobrevida media de 2.8 afios después del diagnostico por
cateterismo cardiaco ©. Actualmente, el término HAP comprende las formas idiopaticas
(formalmente, HAP primaria) asi como manifestaciones derivadas de otras
enfermedades, tales como enfermedades de la coladgena vascular, hemoglobinopatias,
enfermedades cardiovasculares congénitas con corto circuitos sistémico pulmonares,
infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana, hipertension portal, drogas y
toxinas, hipertensién pulmonar persistente del recién nacido y sindromes
mieloproliferativos, entre otros ©. Aunque la disfuncidn ventricular derecha ciertamente
contribuye a la descompensacion clinica, la incitacion de los procesos patologicos
parece estar localizados en la misma vasculatura pulmonar. Las caracteristicas
histologicas comunes en casi todos los tipos de HAP ocurren a nivel de las pequefias
arterias pulmonares periféricas; esto incluye fibrosis intimal, localizacion distal y
proliferacion de musculo liso vascular, y oclusion arterial pulmonar ©. Los factores
necesarios para que se produzca un aumento en las resistencias vascular pulmonar son:
1) vasoconstriccion, 2) remodelacion de la pared vascular y, 3) trombosis in situ ©@. Una
caracteristica de severidad, del estadio final de la enfermedad es la formacion de vasos
neointimales, caracterizados por un incremento en el depdsito de la matriz extracelular y
miofibroblastos ©. El endotelio sirve como un sensor central de estimulos de dafio, tales
como la hipoxia, el estrés por cizallamiento, inflamacion y toxinas. La disregulacién
vascular de los efectores puede ser el resultado del dafio inicial de las células
endoteliales o disfuncién; sin embargo, estudios mas recientes sugieren que la
disfuncion vascular de otros componentes, tales como los fibroblastos o componentes de



la matriz extracelular, puedan también iniciar la enfermedad vascular pulmonar.
Independientemente del proceso inicial, el imbalance de los factores vasoactivos
secretados afectan directamente la remodelacion vascular via procesos vasculares
patolégicos. Estos incluyen la proliferacion celular excesiva, vasoconstriccion vy
trombosis, los cuales se asocian con patrones mas complejos de inflamacion y
angiogénesis.

PREVALENCIA E INCIDENCIA

Los primeros conocimientos relacionados con la epidemiologia de la hipertension
arterial pulmonar se originaron en un estudio prospectivo norteamericano liderado por
los Institutos Nacionales de la Salud que congregd a 187 pacientes que padecian HAP
con las caracteristicas clinicas como con las que hoy clasificamos a la HAP idiopatica ©.
Estos pacientes fueron atendidos en 32 centros médicos y fueron seguidos durante un
periodo de 5 afos. Se demostré que la enfermedad afectaba a pacientes jovenes (edad
promedio 37 afos), era casi dos veces mas frecuente en mujeres que en hombres (1.7:1)
y tenia una incidencia de 1-2 casos/1.000.000 habitantes/afio. El tiempo promedio de
sobrevida medido desde el cateterismo cardiaco derecho que confirmaba el diagndstico
no superaba los 2.8 afios (IC 95% 1.9 a 3.7 afos) y la posibilidad de estar vivo a los 5
afnos era del 34%.

Recientemente se publicaron los resultados de un registro nacional francés que
incorporé 674 pacientes consecutivos mayores de 18 afios con HAP documentada por
cateterismo cardiaco, atendidos en 17 hospitales universitarios en un lapso de 12 meses
0), donde se determind que la sobrevida al afio (88%) fue un poco mejor que durante la
década de los ochentas, (estudio realizado de octubre 2002 a octubre 2003) donde adn
no estaban autorizados en Francia los farmacos especificos para esta enfermedad. Se
determind la prevalencia de HAP de 15 casos por millén de habitantes adultos, con una
incidencia de 1-2.4 casos por millon de habitantes adultos/afio, con una edad promedio
al tiempo de diagnostico de 20-40 afios (promedio 23 afios), una predisposicion del sexo
femenino de 3:1, una presion arterial pulmonar media promedio de 55 mm Hg, y un
indice de resistencia vascular pulmonar media > 20 unidades Woods relacionadas con el
gasto cardiaco de 2.5 I/min, La forma idiopética y familiar constituyen casi el 40%, el
60% restante aparece en pacientes que tienes comorbilidades.

Un estudio escocés que sustrae datos de un centro dedicado al diagndstico y tratamiento
de la HAP (Scottish Pulmonary Vascular Unit), donde son derivados los pacientes
escoceses que padecen esta enfermedad «». Durante un periodo de 16 afios (1986-2001)
egresaron 4,794 pacientes de todos los hospitales de Escocia, se identificaron 374
pacientes con HAP idiopatica, asociada a colagenopatias o cardiopatias congénitas. La
prevalencia e incidencia fue de 52 casos por 1,000,000 habitantes de 16 a 65 afios,
mucho mas alta que la sefialada en Francia y 7.1 casos por 1,000,000 habitantes afio
respectivamente.



Se estima que la HAP idiopatica, tiene una incidencia anual de uno a dos casos por
millon de personas tanto en Estados Unidos y Europa . Basado sobre la frecuencia, se
estima de 300 a 600 casos nuevos de HAP idiopatica que ocurren por afio en Estados
Unidos, 0 30 a 60 nuevos casos en Canada.

CLASIFICACION

Las causas de HAP fueron reclasificadas en el 2003 de acuerdo al diagndstico clinico y
algunos ajustes menores se realizaron en el Consenso de Expertos en el 2009 @,

1. Hipertension arterial pulmonar.

1.1 Hipertension arterial primaria o idiopética.

1.2 Familiar.

1.3 HAP asociada con:
1.3.1 Enfermedad del tejido conectivo.
1.3.2 Cortocircuitos sistémico pulmonares congénitos.
1.3.3 Hipertension portal.
1.3.4 infeccion por VIH.
1.3.5 Drogas y toxinas.

1.3.6 Otras: (alteraciones tiroideas, enfermedades por depdsito de glucdgeno,
enfermedad de  Gaucher, telangiectasia  hemorragica  hereditaria,
hemoglobinopatias, alteracion mieloproliferativa cronica, esplenectomia.

1.4 Asociado a participacion significativa capilar o venosa:
1.4.1 Enfermedad veno-oclusiva pulmonar.
1.4.2 Hemangiomatosis capilar pulmonar.
1.5 Hipertension pulmonar persistente del recién nacido.
2. Hipertension arterial pulmonar asociadas con enfermedades cardiacas izquierdas:
2.1 Enfermedad cardiaca ventricular o auricular del lado izquierdo.
2.2 Enfermedad cardiaca valvular del lado izquierdo.
3. Hipertension arterial pulmonar asociado a enfermedad pulmonar y/o hipoxemia:

3.1 Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.



3.1 Enfermedad pulmonar intersticial.

3.2 Apnea del suefio.

3.3 Alteraciones en la hipoventilacion alveolar.
3.4 Exposicion cronica a grandes alturas.

3.6 Anomalias del desarrollo.

4 Hipertension arterial pulmonar causada por enfermedad trombdtica crénica y/o
embolica.

4.1 Obstruccion tromboembdlica de las arterias pulmonares proximales.

4.2 Obstruccion tromboembolica de las arterias pulmonares distales.

4.3 Embolismo pulmonar no tromboético (tumores, parasitos o material olvidado).
5 Miscelaneos:

Sarcoidosis, histiocitosis X, linfangiomatosis, compresion de los vasos pulmonares
(adenopatia, tumor, mediastinitis fibrosante).

FISIOPATOLOGIA

Asociacién genética: la comprension de los mecanismos de predisposicion genética a
HAP es de suma importancia para la identificacion de las raices de la patogénesis. La
variedad familiar de la HAP idiopatica abarca el 6% de todas las causas de HAP @, Las
mutaciones en el receptor de transformacién beta del factor de crecimiento de la
superfamilia han sido genéticamente ligadas a HAP y parecen jugar un papel en el
desarrollo de la enfermedad.

Vias similares, la via de la serotonina ha sido también implicada como una potencial
factor causal de HAP a través de observacion de influencias genéticas y fisiologicas .
La serotonina es tanto un vasoconstrictor y mitégeno que promueve la hiperplasia e
hipertrofia del musculo liso. Principalmente almacenada en los granulos de las
plaquetas, secretada se une a la proteina G acoplada a los receptores presentes en las
celulas del musculo liso de la arteria pulmonar. La activacion de estos receptores llevan
a un descenso en la adenil ciclasa y el AMP ciclico, resultando en un incremento en la
contraccion. Ademas la superficie celular transporta la serotonina al espacio extracelular
(citoplasma) de las células de musculo liso, de este modo la activacion de la
proliferacion celular directamente a través de la accion de la serotonina o indirectamente
por la via de mecanismos pleiotropicos. En la HAP idiopatica, la expresiéon pulmonar de
receptores de serotonina estan incrementados.



Efectores vasculares: los procesos histopatoldgicos que predominan en los estadios
posteriores de la enfermedad incluyen vasoconstriccion, proliferacion celular y
trombosis. Las moléculas vasoactivas gaseosas regulan la homeostasis vascular
pulmonar, y alteraciones en su produccion enddgena han sido vinculados a la progresién
de HAP. El éxido nitrico (ON) es el mejor descrito de estos factores. Es un potente
vasodilatador arterial pulmonar asi como también un inhibidor directo de la activacion
plaquetaria y la proliferacion de células de musculo liso vascular. La isoforma
endotelial es regulada por una multitud de factores vasoactivos y estimulos fisiologicos
incluyendo la hipoxia, inflamacion y estrés oxidativo. Los niveles reducidos de eNOS
han sido demostrados en la vasculatura pulmonar de pacientes con HAP, sugieren un
mecanismo de vasoconstriccion disregulada. EI impacto del ON se ha reflejado en su
papel terapéutico en HAP, como ON inhalado, y el Sildenafil un inhibidor del ON
dependiente de la fosfodiesterasa tipo 5 . Sin embargo, los mecanismos exactos de la
disregulacion del ON y la eNOS en HAP no han sido dilucidados.

Los metabolitos del acido araquiddnico: las prostaciclinas y el tromboxano A2 juegan
un papel crucial en la vasoconstriccion, trombosis y en un cierto grado, la proliferacién
en la pared de los vasos. La prostaciclina (PG 12) activa la monofosfato de adenosina
ciclica (AMPc) dependiente de vias y sirve como un vasodilatador, un agente
antiproliferativo para el muasculo liso vascular, y un inhibidor de la activacion y
agregacion plaquetaria. En contraste, el Tx A2 incrementa la vasoconstriccion y
activacion de las plaguetas. Los niveles de proteinas de la sintetasa de prostaciclina se
encuentran disminuidos en las arterias pulmonares de pequefio y mediano calibre en los
pacientes con HAP, particularmente en la forma idiopatica.

La endotelina 1 (ET-1) se expresa por las células endoteliales pulmonares y han sido
identificadas como un mediador vascular significativo en HAP. Este actta tanto como
un potente vasoconstrictor arterial pulmonar y mitégeno de células de musculo liso
pulmonar @, La respuesta vasoconstrictora responsable depende de la unién a los
receptores de endotelina A (receptor ETA) sobre las células del masculo liso vasculares.
Esto conduce a un incremento en el calcio intracelular, junto con la activacion de la
protein kinasa C, una protein kinasa activadora de mitdgenos y la temprana respuesta de
los genes del crecimiento c-fos y c-jun . Los receptores ETA predominantemente
median en el tronco de la arteria pulmonar, mientras que la mitogénesis en las arterias
de resistencia contribuyen ambos subtipos. El resultado de vasoconstriccion,
mitogénesis y remodelacion vascular llevan a cambios hemodinamicos en la vasculatura
pulmonar y a HAP. Los niveles plasmaticos de endotelina 1 estdn incrementados en los
pacientes que sufren de HAP debido a una gran variedad de etiologias ®. La mejoria del
estado clinico, hemodinamico y la sobrevida de los pacientes con HAP tratados con
antagonistas de los receptores ET destacan la significancia de estos efectos .
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La regulacién a la baja del péptido intestinal vasoactivo (VIP) puede también jugar un
papel patogénico. EI VIP es un vasodilatador pulmonar, un inhibidor de la proliferacién
de las células del musculo liso vascular y un inhibidor de la agregacion plaquetaria @.
La disminucién en las concentraciones del VIP ha sido reportada en la sangre y
pulmones de pacientes con HAP.

El factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) es un mitdgeno celular endotelial
bien estudiado y factor angiogénico. En la circulacién pulmonar, es transportado por las
celulas endoteliales via receptores tirosina kinasa (dos subtipos VEGFR-1/KDR y
VEGFR-2/FIt). La produccién de VEGF y sus receptores incrementan en el tejido
pulmonar humano, tanto en la hipoxia aguda y la crénica @. La expresion incrementada
de VEGF también ha sido observada en HAP, acompafada por los niveles elevados de
VEGFR-1 en el endotelio pulmonar afectado y especificamente los niveles elevados de
VEGFR-2 en las lesiones plexiformes.

CUADRO CLINICO

Los signos y sintomas de la HAP no son especificos y dependeran del estadio de la
enfermedad. Los sintomas méas tempranos son la disnea de esfuerzo, La cual progresa
hasta convertirse en el sintoma universal de los pacientes con HAP. En etapas
avanzadas o terminales, el enfermo presenta disnea de minimo esfuerzo y puede referir
ortopnea y disnea paroxistica nocturna como reflejo de disfuncion ventricular derecha y
fendmenos de interdependencia ventricular, que afectan la funciéon del ventriculo
izquierdo. Los signos cardiovasculares dependen también del estadio de la enfermedad,
y en general destacan: aumento del 2P, soplo de insuficiencia tricuspidea, y galope
ventricular derecho (S4). Conforme la enfermedad progresa, aparecerdn datos de
congestion venosa sistémica (indicadores de disfuncion de VD) ¢+9,

Para estadificar a los pacientes se toma en cuenta la clasificacion de la NYHA
modificada por la Organizacion Mundial de la Salud como sigue:

Clase I: pacientes con HAP pero sin limitacion de la actividad fisica. La
actividad fisica habitual no causa disnea o fatiga, dolor toracico o pre sincope.

Clase Il: pacientes con HAP con ligera limitacion de la actividad fisica. Hay
alivio en el reposo. La actividad fisica ordinaria causa ligera disnea, fatiga, y dolor
toracico o pre sincope.

Clase 1lI: los pacientes con HAP presentan marcada limitacion de la actividad
fisica. Hay alivio en el reposo. Menor a la actividad fisica habitual causa disnea, fatiga,
y dolor torécico o pre sincope.

Clase 1V: los pacientes con HAP con incapacidad de realizar cualquier actividad
fisica libre de sintomas. Estos pacientes manifiestan signos de falla cardiaca derecha. La
disnea y/o fatiga pueden estar presentes incluso en el reposo. La disnea se incrementa
por cualquier actividad fisica.
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DIAGNOSTICO

Los estudios de laboratorio y gabinete deberan realizarse de acuerdo a la sospecha
clinica. Los estudios hematoldgicos apoyan o descartan etiologias definidas e incluyen:
biometria hematica completa, tiempo de protrombina, tiempo parcial de tromboplastina,
pruebas de funcién hepatica, perfil tiroideo, perfil inmunolégico y VIH, asi como
estudios para descartar enfermedad de la coldgena o autoinmunes como lupus o
esclerodermia, entre otras, un analisis de los gases arteriales debe ser realizado para
excluir hipoxia y acidosis como contribuyentes de la hipertension arterial pulmonar.

El electrocardiograma puede demostrar signos de hipertrofia ventricular derecha, tales
como ondas R altas en las precordiales derechas, desviacion del eje a la derecha,
sobrecarga de volumen del ventriculo derecho como blogueo incompleto de rama
derecha. Los estudios de gabinete, aunque no especificos, contribuyen a reforzar la
impresion clinica de HP e incluyen: radiografia de térax puede evidenciar enfermedad
pulmonar subyacente, ecocardiograma es la modalidad de estudio para detectar la
hipertensién pulmonar y excluir enfermedad cardiaca subyacente, la confirmacién de
HAP se basa en identificar la insuficiencia tricuspidea, medicion de la presion sistélica
de la arteria pulmonar, gamagrama ventilatorio/perfusorio que diferencia el trombo
embolismo venoso crénico de la HAP primaria y tomografia helicoidal que sirve para
excluir enfermedad pulmonar intersticial y fibrosis mediastinal.

El cateterismo cardiaco derecho sigue siendo el gold standard para su diagnéstico y
estadificacion, asi como para realizar prueba reto con vasodilatadores (epoprostenol, la
adenosina y el oxido nitrico) para establecer el tratamiento y el prondstico, una
respuesta positiva es definida como una reduccién de la presion arterial pulmonar y
resistencias vasculares pulmonares del 20% de la basal con epoprostenol u 6xido
nitrico, la Sociedad Europea de Cardiologia propuso como positivo una disminucién en
PAP media al menos 10 mm Hg o menor a 40 mm Hg sin reduccion significativa en el
GC o la presencia de hipotension arterial sistémica, es particularmente atil en el
diagnostico de fistulas, enfermedad cardiaca congénita y estenosis de la arteria
pulmonar. La caminata de los 6 minutos para identificar la clase funcional y de igual
manera sugerir el tratamiento.
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SOSPECHA DE HAP

H cdlinica completa
Examen fisico

Enfermedad {:afdl_.‘aca = Ecocardiograma
wvalbwular, congénita

Enfisema, fibrosis pulmonar Radicgrafia de torax

xifoescoliosis PFR

Sindrome de apnea ‘—' Estudio de suefio

del suefioc |

Hap secundaria
o
asociada

cronica Angiografia pulmonar

Tromboembolia pulmonar Gammagrama V/Q, TAC-H,

Escleroderma , lupus .—| Anti -
- : = nticuerpos especificos
AL reumatoide, vasculitis P P

Infecciéon por WIH-1 ‘_| Serologia para VIH-1

Hipertension porta ‘—'F‘FH. US hepato-esplénico |

| HAP PRIMARILA

Cuadro 1. Algoritmo de diagnostico de la HAP ©,

TRATAMIENTO

No hay cura para la HAP @, Sin embargo, el tratamiento ha mejorado dramaticamente
durante la década pasada, tanto para mejorar el alivio de los sintomas y prolongar la
sobrevida. Los pilares de la terapia médica actual incluyen vasodilatadores,
anticoagulantes, antiplaquetarios, antiinflamatorios y terapia de remodelacién vascular.
Muchos de estos con efectos pleiotropicos. Los pacientes con HAP tienen una
circulacién pulmonar restringida. Un incremento en la demanda de oxigeno puede
empeorar la HAP y falla cardiaca derecha @. El tratamiento se enfoca principalmente
para alivio de los sintomas, mejorar la actividad fisica e incrementar la sobrevida.

Terapia con oxigeno: el valor de la terapia a largo plazo con oxigeno suplementario en
los pacientes con HAP no ha sido evaluado por estudios clinicos bien disefiados . Las
recomendaciones y guias para la terapia con oxigeno se ha extrapolado de la
informacion clinica disponible para la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC). Fisiopatoldgicamente, la hipoxemia es un potente estimulo para la
vasoconstriccion pulmonar. Muchos pacientes que tienen HAP presentan hipoxemia al
reposo, con el ejercicio, o durante el suefio. Se piensa que la hipoxemia en la HAP es
causada por una tension baja de oxigeno venosa mezclada, secundaria al bajo gasto
cardiaco, capacidad de difusion alterada y un desajuste en la ventilacion perfusion.
Algunos pacientes con HAP se presentan con empeoramiento relativamente rapido de
hipoxemia secundario a la apertura del foramen oval, el cual resulta en corto circuito de
derecha a izquierda. En tales pacientes, la hipoxemia es relativamente refractaria al
oxigeno suplementario. Las guias actuales americanas y europeas recomiendan que
todos los pacientes con HAP con PsO2 constante de < 55 mm Hg, o en los que la
saturacion de la oxihemoglobina es menor o igual de 88% en reposo, durante el suefio, 0
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a la deambulacion debe ser prescrita terapia con oxigeno suplementario para mantener
la oximetria de pulso de saturacion de oxihemoglobina > 90% durante todo el tiempo.
En los pacientes con hallazgos clinicos, por laboratorio (Hto > 55%), signos clinicos,
electrocardiograficos o ecocardiograficos de falla cardiaca derecha (FCD), debe ser
iniciada a largo plazo la terapia de oxigeno suplementario con PaO2 < 60 mm Hg o
saturacion de oxihemoglobina de menor o igual de 89%. Tales pacientes deben ser
reevaluados para el requerimiento de oxigeno a los 3 meses de iniciado la terapia con
oxigeno. Todos los pacientes con moderada a severa disminucion de la capacidad de
difusion < 60% de lo predicho en reposo deben ser estudiados por la posibilidad de
desaturacion de oxihemoglobina con actividad y durante el suefio. Muchos pacientes
con enfermedad cardiaca congénita tienen hipoxemia secundaria al corto circuito de
derecha a izquierda. Tal hipoxemia es relativamente refractaria a la terapia
suplementaria con oxigeno. Los pacientes con sindrome de Eisenmenger aun es
controversial el uso de oxigeno suplementario. En un estudio controlado, prospectivo de
pacientes con HAP y sindrome de Eisenmenger, el uso de oxigeno suplementario
nocturno en los pacientes con hipoxemia no se asocié con ninguna mejoria en el
hematocrito, caminata de 6 minutos o sobrevida. Otro estudio sugiere que el oxigeno
suplementario en estos pacientes puede reducir la necesidad de flebotomia y pueden
reducir las complicaciones neurologicas @. Un estudio de 15 pacientes pediatricos con
HAP asociado con enfermedad cardiaca congénita e hipoxemia inicial reportan mejoria
en la mortalidad con oxigeno suplementario por un minimo de 12 horas por 5 afios @.

Diuréticos: a largo plazo el uso de diuréticos en la insuficiencia cardiaca (IC) e HAP no
ha sido sistematicamente estudiado. El uso de diuréticos en pacientes con HAP y edema
periférico secundario a FC es universalmente aceptada, aungque hay estudios que
demuestran la disminucion de morbimortalidad en la falla cardiaca izquierda NYHA Il
a IV, no hay estudios que evalten a largo plazo el papel de los antagonistas de
aldosterona en pacientes que tienen HAP e IC @, Los analogos de la amiloride han
mostrado inhibir el desarrollo de la hipoxia inducida por HAP en modelos animales .
El mecanismo propuesto es la inhibicion del intercambio sodio/proton (Na+/H+) para
evitar la alcalinizacién intracelular, lo que parece desempefiar un papel que permite la
proliferacion de las células de musculo liso en la arteria pulmonar en el proceso de
remodelacion vascular.

Digoxina: en los pacientes que tienen HAP e IC derecha, una administracion de
digoxina ha mostrado un incremento en el gasto cardiaco (GC), y disminucién en los
niveles de la norepinefrina circulante en un estudio pequefio, corto y no controlado «.
La seguridad, eficacia e impacto en la morbilidad o mortalidad a largo plazo en
pacientes que tienen HAP e insuficiencia cardiaca derecha no se conoce. Actualmente,
la digoxina se usa en los pacientes con HAP y signos de IC derecha y en pacientes que
tienen alteraciones en el ritmo cardiaco.

Anticoagulacion: hasta la fecha existe 1 estudio prospectivo y 2 retrospectivos ¢ que
apoyan la anticoagulacién en estos pacientes. Actualmente, es ampliamente aceptada en
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la practica clinica el uso de anticoagulacion en pacientes con HAP . Existe evidencia
de estudios en humanos que demuestran un estado protrombético en los pacientes que
tiene HAP. Estudios clinicos retrospectivos ¢ mostraron que el uso de anticoagulacion
con warfarina en los pacientes parece conferir una ventaja en la sobrevida. No hay datos
de estudios en humanos que demuestren diferencias en la eficacia entre la warfarina,
heparina no fraccionada, o heparinas de bajo peso molecular. Los mecanismos de accion
de la heparina sobre la vasculatura pulmonar no estdn completamente entendidos.
Dentro de los mecanismos propuestos incluyen inhibicién del factor de crecimiento
derivado de las plagquetas @ e inhibicidn del crecimiento de las células del musculo liso
de la arteria pulmonar, probablemente por up regulation de la expresion del ciclo celular
del gen p27, el cual influye en los niveles de inhibidores de kinasa dependientes de
ciclina @. La kinasa dependiente de ciclina y los inhibidores de kinasa dependiente de
ciclina juegan un papel en el balance entre la proliferacién celular. En la préctica
clinica, la warfarina es el agente mas usado. El INR en la mayoria de los centros de US
esentre 1.5y 2.5y en muchos centros Europeos es de 2 a 3.

Blogueadores de canales de calcio: la caracteristica distintiva de la HAP es un
incremento en las resistencias vasculares pulmonares (RVP), lo cual compromete la
capacidad del ventriculo derecho para mantener el gasto cardiaco ©. El incremento del
volumen latido del VD en contra del incremento anormal de las RVP se piensa que sea
la causa de hipertrofia y dilatacion del VD, eventualmente, la falla de bomba efectiva
(mantener el GC) en contra del incremento de la resistencia. La idea de intentar
disminuir las RVP en la HAP por vasodilatacion ha sido siempre tentador . Multiples
experimentos y estudios clinicos sugieren que en modelos animales de HAP y en
pacientes que tienen HAP, los mediadores de la vasodilatacion pulmonaria estan
disminuidos, y los mediadores de vasoconstriccion estan sobre expresados «. Estudios
clinicos demuestran la habilidad para producir con éxito vasodilatacion ciertos agentes
con propiedades vasodilatadoras conocidas (Ej Calcioanagonistas “, prostaciclinas IV
ws) - gxido nitrico inhalado ), adenosina IV @, o iloprost inhalado “. Los pacientes que
tienen vasodilatacion pulmonar significativa sin una vasodilatacion sistémica
significativa (evaluado por los cambios en el indice RVP/RVS o caida clinica
inaceptable en la presion sanguinea sistémica) las pruebas de vasoreactividad aguda son
Ilamadas “respondedoras” y son candidatos para terapia con calcio antagonistas a largo
plazo (nifedipino, amlodipino o diltiazem son los méas usados). Los “respondedores” de
acuerdo a los criterios de Rich comprenden 10 al 26% de los pacientes con HAP
idiopatica que realizan tal estudio. Un reciente reporte sugiere que solo una pequefia
minoria (6.8%) de todos los pacientes que tienen HAPP pueden ser manejados con
inhibidores de los canales de calcio a largo plazo sin necesidad de terapia adicional
especifica para HAP, debido a que mas de la mitad de los pacientes con
calcioantagonistas se deterioran en afios subsecuentes ©.

Los calcioantagonistas no son usados en pacientes que tienen IC derecha significativa
debido a sus efectos cardiodepresores.
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Prostaciclinas: estas han demostrado utilidad en la mejoria de los cambios
hemodinamicos, tolerancia al ejercicio y la sobrevida, constituyen la primera linea
terapéutica de medicamentos aprobados para el tratamiento de la clase funcional Il a IV
de la NYHA. Flolan (epoprostenol), fue la primer prostaciclina IV aprobada, en octubre
de 2002, se aprobd Remodulin (treprostinil sédico) se aplicacion SC.

Prostaciclinas intravenosas: la PG 12 induce relajacion del masculo liso en el endotelio
vascular al estimular la produccion de AMPc e inhibir el factor de crecimiento de
masculo liso en las células . La prostaciclina IV (epoprostenol) en un estudio
prospectivo de 81 pacientes con HAPP CF Il o 1V NYHA © demostr6 mejoria
hemodinamicamente, en la caminata de 6 minutos y en la sobrevida, por lo que desde
mediados de los noventas se ha aceptado para el tratamiento de la HAP.

Antagonistas de los receptores de endotelina:

Bosentan: ademas de ejercer un efecto vasoconstrictor directo, la endotelina-1 estimula
la proliferacion del musculo liso vascular de las células, actia también como mitogeno,
induce fibrosis y es un mediador proinflamatorio en virtud de su capacidad de favorecer
la expresion de moléculas de adhesion . Los efectos de la endotelina-1 son mediados
a través de los receptores de endotelina ET(a) y ET (b) . La activacion de los
receptores ETa causas vasoconstriccion sostenida y proliferacion del musculo liso
vascular de las células, y la activacion de los receptores ETh mediante el aclaramiento
de la endotelina pulmonar e induce la produccion del ON y PC por las células
endoteliales . EIl bosentan es un péptido no activo antagonista oral con actividad dual
(ETa y ETb) que se sitian sobre la membrana de la célula muscular lisa de los
receptores de endotelina. Los receptores ETb también se encuentran sobre el endotelio
celular, que actia como un mecanismo de retroalimentacion negativo fisiologico por
aclaramiento del ET-1 e inductor de la produccion del ON y prostaciclina. Los estudios
que han demostrado beneficio son el BREATHE 1 (bosentan: estudio aleatorizado de
terapia para los antagonistas de los receptores de endotelina para HAP) =, Esta
indicado como tratamiento para los pacientes en CF IIl NYHA con HAP. La dosis
propuesta por la asociacion de HAP de Norte América en el 2001 y europea 2002 es de
125 mg dos veces al dia.

Sitaxsentan y Ambrisentan: son bloqueadores selectivos de los receptores de endotelina
ETa, y mantienen las funciones de aclaramiento inducidas por el receptor ETb, ambos
estan siendo investigados con estudios controlados con placebo para el tratamiento de la
HAP. En un estudio piloto abierto los efectos de sitaxsentan son positivos demostrando
mejoria en la capacidad del ejercicio y la hemodinamia cardiopulmonar.

Sin embargo, este estudio no ha demostrado una ventaja adicional sobre el bosentan
STRIDE 1 (Sitaxsentan para mejorar la tolerancia al ejercicio) . El STRIDE 2
tampoco demostro superioridad con respecto a bosentan ©,
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Oxido nitrico: es un vasodilatador potente enddgeno derivado del endotelio que
directamente relaja el masculo liso vascular a través de la estimulacion de la GMPc «v,
A corto plazo la inhalacion del ON presenta un sustancial efecto vasodilatador pulmonar
especifico en humanos ©*. A largo plazo el ON inhalado no se ha demostrado su
beneficio.

Sildenafil: (inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5): otra estrategia para incrementar la
actividad del ON enddgeno en la HAP es mejorar la dependencia del ON, la
vasodilatacion pulmonar mediada por GMPc a través de la inhibicion de la degracion
del GMPc por la fosfodiesterasa tipo 5 . El Sildenafil tiene un efecto vasodilatador
pulmonar agudo ©®. Lo anterior debido a que es un potente y altamente especifico
inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5, la cual demostr6 que mejora la capacidad al
ejercicio, la falla cardiaca y los cambios hemodinamicos en pacientes con HAP en el
estudio SUPER (uso de sildenafil en HAP . Donde se determind que la dosis fue 80
mg tres veces al dia, pero la FDA la aprob6 desde el 2005 a dosis de 20 mg tres veces al
dia en pacientes e CF Il. La FDA aprobd una formulacion intravenosa (Revatio Pfizer)
para el tratamiento continuo de los pacientes con HAP que no son capaces de tomar el
medicamento oral, a dosis de 10 mg (2.5 ml) que corresponde a 20 mg VO,
administrado 3 veces al dia, como eventos adversos puede presentar epistaxis, cefalea,
dispepsia, estornudos e insomnio.

Tratamiento quirdrgico:

Septostomia interatrial: involucra la creacion de un corto circuito interatrial de derecha a
izquierda para incrementar el gasto cardiaco, el cual, a pesar de la reduccion en la
saturacion arterial sistémica de oxigeno, puede incrementar el transporte sistémico de
oxigeno sistémico, con reduccién de los signos y sintomas de falla cardiaca derecha,
puede ser benéfica en pacientes con HAP severa ¢, pero la baja saturacion arterial de
oxigeno, puede promover isquemia del VD y empeorar la insuficiencia cardiaca
derecha, la disminucion de la presion de la AD, permite una mejoria de la congestion
venosa sistémica, disminucién de la ascitis y del edema de miembros inferiores. El
resultado de varios estudios demostraron mejoria significativa clinica y hemodinamica e
incrementa la capacidad fisica . A pesar del efecto positivo de la septostomia atrial en
pacientes seleccionados con HAP severa, la intervencion es con cardcter paliativo y
debe ser interpretada como un puente al trasplante pulmonar @, se considera un
procedimiento de alto riesgo 15% (rango 5 a 50% en diferentes centros) y el indice de
éxito va de 30 al 40%. Surgié como tratamiento paliativo a partir de observaciones de
Rozkovec y cols. Glanville y cols hicieron la misma observacion en un grupo de
pacientes con HAPP referidos para trasplante pulmonar los cuales presentaban un
cortocircuito interatrial de derecha a izquierda por sindrome de Eisenmenger, 0
persistencia de un foramen oval, que tenian mejor sobrevida que los pacientes sin dicha
comunicacion. Rich y Lam @ fueron los primeros en llevar a cabo la atrioseptostomia en
1983, sin embargo, existe poca experiencia a nivel mundial con esta técnica.
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El procedimiento se lleva a cabo en la sala de hemodinamica, se efectta CTT izquierdo
y derecho. Existen dos técnicas similares: la septostomia bajo dilatacion con balén con
aguja de Brockenbrough vy la dilatacion progresiva del orificio durante la introduccién
de catéteres con balones de tamafio mayor y, la técnica septostomia atrial de Blade que
perfora el septum interatrial con la cuchilla de Park. Las potenciales complicaciones son
hipoperfusion miocérdica, existe isquemia del ventriculo derecho, insuficiencia
ventricular derecha llevando a la muerte, hasta el 2002 se han reportado 64 casos a nivel
mundial @,

Trasplante pulmonar: El trasplante pulmonar es la Unica terapia curativa para la HAP @
y sigue jugando un rol vital, hasta que los resultados a largo plazo de la terapia actual
sigan siendo poco satisfactorios. El trasplante pulmonar ha sido una opcién como
terapia para pacientes seleccionados con enfermedad pulmonar terminal. Actualmente
aproximadamente 4% de aproximadamente 1,700 pacientes con trasplante pulmonar
unilateral, bilateral y el de bloque cardiopulmonar se realizan a nivel mundial como
indicacion primaria de la HAP . El Registro de la Sociedad Internacional para el
Trasplante de Corazén y Pulmén reportan una sobrevida a 1,3,5 y 10 afios de 66%,
57%, 47% y 27% respectivamente ¢, La mayoria de los centros prefieren el trasplante
de ambos pulmones. El trasplante en bloque Cardiopulmonar se reserva generalmente
en cardiopatias congénitas complejas. El 11 de junio de 1963, James Hardy lleva a cabo
el primer trasplante pulmonar en el mundo, desafortunadamente los malos resultados
reportados por diferentes grupos, obligaron en 1974 a la comunidad médica a hacer una
pausa en su practica ™. Reitz y cols @ efectuaron exitosamente el primer trasplante
corazén pulmoén en un paciente con enfermedad vascular pulmonar. Posteriormente,
Cooper y cols @™ en 1983 realizaron con éxito el primer trasplante pulmonar unilateral
en un paciente con fibrosis pulmonar y en 1986 en trasplante bilateral en un paciente
con EPOC, dando inicio a la era moderna del trasplante pulmonar, aumentando
progresivamente el nimero en el mundo hasta llegar a 900 procedimientos al afio; la HP
fue indicacion entre 40 y 50 pacientes, disminuyendo ésta como indicacion al trasplante
del 17% en 1990 al 5% en 1998 ™.

Indicaciones de Trasplante pulmonar en HAP (:

Edad < 55-60 afios.

Ausencia de afectacion significativa en drganos extra toracicos.

En pacientes con tratamiento médico maximo (epoprostenol intravenoso).
Persistencia de clase funcional 11-1V.

Distancia recorrida en la prueba de 6 min < 380 m.

Enfermedad rapidamente progresiva.
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IC < 2 It/min/m2.

Presion auricula derecha > 15 mm Hg.

Trasplante cardiopulmonar si:
Disfuncion importante del ventriculo izquierdo u otras estructuras cardiacas.

Sindrome de Eisenmenger con insuficiencia cardiaca derecha grave, refractaria al
tratamiento.

Saturacion de oxigeno durante el ejercicio < 60%.
Defecto cardiaco de correccion compleja.
Insuficiencia cardiaca derecha grave (fraccion de expulsion ventriculo derecho < 20%)

Insuficiencia tricuspidea severa.

Algoritmo de Tratamiento

Anticoagulantes,
Diuréticos, Digoxing, Reto con vasodilatadores
Oxigeno

Calcioantagonistas

(WO (IC)

Respuesta
_ —_—

sostenida

Continuar
Larcioantagonistas Septostomia Atrial [112C)

Trasplante pulmaonar (IC)

ACTEAHA, 2003 Expest Cons anmes. Dooamest on

Fubmomary Hrpemension JANG WAL SS, No. 17, 2003

Protocolos de

inwestizacian

Figura 1. Algoritmo de tratamiento de la HAP.

COSTOS DE LOS MEDICAMENTOS



El costo de la mayoria de los medicamentos es elevado y posiblemente con poca
aplicacion en nuestro medio. Los enfermos con hipertension pulmonar, en especial
aquéllos con HAP idiopatica o con formas asociadas de HAP, deben ser referidos a un
centro especializado. En todos debe establecerse la existencia o no de reactividad
vascular a través del reto farmacolédgico. Los pacientes con respuesta positiva al reto
(disminucion de la PAP a menos de 40 mm Hg) pueden aln ser tratados con calcio
antagonistas a largo plazo, esta poblacion representa el 10% del total. Para los pacientes
sin respuesta al reto, la opcidn terapéutica dependera de la clase funcional en la que se
encuentren. Para los pacientes en CF Il se recomienda el sildenafil, la primera opcién
para los pacientes con CF Il es el bosentan, para los enfermos en clase IV, el
epoprostenol sigue siendo el farmaco de primera eleccion, sin embargo, la eleccién
depende de multiples factores como experiencia, disponibilidad y costo .

Tabla 1. Costos del tratamiento en Europa para la hipertension arterial pulmonar .

Costo sin cuidados en el hogar Costo con cuidado en el hogar

Costos en Euros

Bosentan 125 mg ¢/12 hrs 23,500 21,000

Sitaxsentan 100 mg 23,500 21,000

lloprost IV 39,000 37,000

lloprost nebulizado 32,200 31,500

Treprostinil 41,500 35,200

Epoprostinil 35,000 33,000

Sildenafil 5,440 — 6,700 5,000 - 6,700
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La HAP es una enfermedad de baja incidencia; sin embargo, el curso es mortal, después
del diagnostico mediante el cateterismo cardiaco derecho tiene una sobrevida de 2.8
afios a pesar del tratamiento, actualmente existen en desarrollo nuevos farmacos que
mejoran la clase funcional y la calidad de vida y en algunas etiologias pueden incidir
sobre la expectativa de vida, estos farmacos tienen varios afios en el mercado del
sistema de salud de Europa y Estados Unidos.

En paises como el nuestro, el acceso a la terapéutica referida es muy limitado, ya que
estos fA&rmacos son caros y hasta ahora no se encuentran disponibles en los sistemas de
salud publica, por lo que el curso de la enfermedad sigue la historia natural con
pronostico malo. En consideracion a este hecho identificamos que el costo del
tratamiento es aparentemente bajo ya que los pacientes fallecen tempranamente en muy
malas condiciones referentes a la clase funcional en un segundo nivel de atencién, esto
tiene implicaciones a nivel del sistema de salud, la sociedad y la economia, ya que la
mayoria de estos pacientes tienen entre 20-40 afios, lo que representa: pérdida de la
productividad de forma precoz, muerte prematura e impacto negativo al sustento
familiar.

La presente investigacion representa la base para realizar un registro y una evaluacion
econdémica del costo directo del tratamiento y curso clinico de la hipertensién arterial
pulmonar, con los recursos actualmente disponibles y el contexto real en el sistema de
salud publica IMSS e identificar cual es el impacto de dicho tratamiento desde el punto
de vista de el prestador de servicios, para establecer un precedente y en el futuro
proximo evaluar nuevas alternativas de tratamiento y si estas son accesibles en nuestro
sistema con base en nuestros antecedentes. Es importante destacar que en Latinoamerica
existen muy pocos estudios de evaluacion econdémica por lo que consideramos valioso
este trabajo.
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JUSTIFICACION

Hemos identificado que los pacientes que acuden al nuestro Hospital CMNSXXI con
sospecha o diagnostico de HAP, acuden en etapas muy tardias, con franco deterioro de
la clase funcional 11y 1V, lo que implica un pobre resultado en salud aunado a escasas
alternativas terapéuticas disponibles actualmente solo tratamiento paliativo tal como:
calcio antagonistas, digoxina, diuréticos para el manejo de la falla cardiaca y en algunos
casos sildenafil en un bajo porcentaje. Es importante destacar que en la literatura se sabe
que existe una baja respuesta a calcio antagonistas la cual es favorable entre el 10 al
26% de los casos y los farmacos restantes se usan para manejo de la falla cardiaca.
Situacion que deja entrever la necesidad de sistematizar nuestras alternativas e
indicaciones, también observamos que en los pacientes con cardiopatias congénitas e
HAP hasta ahora no tienen indicado este tipo de tratamientos los cuales los llevarian a
tolerar mejor el postoperatorio inmediato y menor ndmero de complicaciones
quirdrgicas, en nuestro medio se han abandonado casi por completo los procedimientos
paliativos intervencionistas y quirdrgicos como son: la septostomia interauricular y el
tratamiento definitivo como lo es el trasplante pulmonar o en bloque cardiopulmonar.
Existe pobre experiencia en cuanto a la evaluacion y ajuste de tratamiento evaluado
mediante caminata de 6 minutos.

Por lo anterior es sumamente necesario hacer un diagndstico de a qué tipo de pacientes
atendemos y cudles son los resultados de nuestro tratamiento, qué alternativas tenemos
en los pacientes con hipertension arterial pulmonar y cuél es el costo médico directo de
la atencion dado que actualmente existen nuevos farmacos.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudl es el costo del tratamiento de la hipertension arterial pulmonar, la sobrevida y el
tratamiento de los pacientes atendidos en los ultimos 7 afios en el Hospital de
Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI?
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OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL:

Determinar el costo del tratamiento de la hipertension arterial pulmonar, la sobrevida y
el tratamiento de los pacientes atendidos en los ultimos 7 afios en el Hospital de
Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
Determinar los costos totales por paciente con HAP.
Determinar la frecuencia del tipo de HAP con base a la causa.

Determinar los costos parciales de las consultas, dias de hospitalizacion, medicamentos,
estudios de laboratorio y de gabinete.

Determinar la sobrevida en base a su causa en los pacientes con HAP en el
HCCMNSXXI.

Determinar el porcentaje de pacientes con HAP que reciben tratamiento especifico y no
especifico en nuestro medio.
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HIPOTESIS
HIPOTESIS 1:

La hipertension arterial pulmonar en nuestro medio tiene un curso similar a la historia
natural de la enfermedad con un costo bajo aparente para la institucion de salud publica.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Por la maniobra del investigador: observacional, descriptivo de tipo: cohorte
retroprospectiva y analisis de costos médicos directos con técnica de micro-costeo.

Por la temporalidad del fendmeno y la fuente de informacion: Longitudinal
Por la naturaleza del estudio: Clinico

Por el proposito: Prondstico

Punto de vista del prestador de servicios.

Horizonte temporal de 7 afos.

Tasa de descuento anual del 5%.

Anélisis de costos con: técnica de micro costeo, costos unitarios.

Sitio: Hospital de Cardiologia CMNSXXI IMSS.

Periodo: mayo a agosto de 2010.

Poblacién: caracteristicas socio demograficas, tipo de tratamiento y estancia
hospitalaria: se revisaron los expedientes clinicos de 50 pacientes que corresponden a un
periodo de 7 afos: de enero de 2003 a diciembre de 2009, de todos aquellos pacientes
con diagndstico confirmatorio de HAP por ecocardiograma y cateterismo cardiaco
derecho, independientemente de la etiologia, enviados a la consulta externa o en el piso
del servicio de cardiopatias congeénitas, en la consulta externa de la clinica de
insuficiencia cardiaca o en los pisos de hospitalizacién con diagnostico confirmado de
HAP del Hospital de Cardiologia CMNSXXI IMSS.

Se recolectd informacion demografica como edad, sexo, asi como clase funcional al
inicio y despues del tratamiento recibido, etiologia confirmada, estudios de gabinete
como: electrocardiograma, radiografia de torax, ecocardiograma, parametros
hemodinamicos, costos del tratamiento recibido, estancia hospitalaria, ingreso a la
terapia, consulta externa, ingreso a urgencias, las complicaciones y sobrevida desde el
diagnostico hasta su defuncion (en caso de la misma), mediante lo anterior se realizara
la evaluacion de micro-costeo desde el punto de vista del prestador de Servicios IMSS
mediante costos médicos directos.
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CRITERIOS DE SELECCION:

Criterios de inclusién:

Pacientes del sexo masculino y femenino con diagndstico de HAP primaria o congénita
confirmado.

Diagnostico confirmado de HAP por al menos datos clinicos y dos estudios para
clinicos (ecocardiograma, cateterismo cardiaco derecho).

Expediente completo.

Criterios de no inclusion:
Valvulopatias que condicionan hipertension arterial pulmonar.
Pacientes con HAP secundaria a EPOC, TEP.

HAP secundaria a VIH.

Criterios de eliminacion:

Los pacientes a los que se les perdio el seguimiento por no asistir a sus consultas o el
fallecimiento del paciente no documentado en el expediente y pérdida de la informacion
por falta de expedientes en el archivo.
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TIPO DE MUESTREO

No probabilistico casos consecutivos.

Definicion de las variables independientes: Definicidon operacional.

Etiologia:

Congeénita: definida como aquella causa con la que se naci6 y condicion6 HAP como:
(comunicacion interauricular, comunicacion interventricular, persistencia del conducto
arterioso, tronco comun, drenaje venoso pulmonar anémalo, ventriculo Unico, entre
otras).

Primaria: definida como aquella donde se descartd una causa secundaria a pesar de
haberse realizado estudios de laboratorio, gabinetes y cateterismo cardiaco.

Tipo de variable: Cualitativa, nominal.

Diagnostico de HAP congénita o primaria bajo los siguientes criterios hemodinamicos:
presion arterial pulmonar media mayor de 25 mm Hg al reposo 0 mayor de 30 mm Hg
durante el ejercicio en presencia de PCP menor de 15 mm Hg, y los pardmetros citados
abajo, tomados como anormales por arriba de su valor normal alto.

Unidades de resistencias pulmonares normal < 3 unidades Wood.
Dependientes:

1. Clase funcional: para estadificar a los pacientes se toma en cuenta la clasificacion
de la NYHA modificada por la Organizacion Mundial de la Salud como sigue:

e Clase I: pacientes con HAP pero sin limitacion de la actividad fisica. La actividad
fisica habitual no causa disnea o fatiga, dolor toracico o pre sincope.

e Clase II: pacientes con HAP con ligera limitacion de la actividad fisica. Hay alivio
en el reposo. La actividad fisica ordinaria causa ligera disnea, fatiga, y dolor
toréacico o pre sincope.

e Clase IlI: los pacientes con HAP presentan marcada limitacién de la actividad fisica.
Hay alivio en el reposo. Menor a la actividad fisica habitual causa disnea, fatiga, y
dolor torécico o pre sincope.
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e Clase IV: los pacientes con HAP con incapacidad de realizar cualquier actividad
fisica libre de sintomas. Estos pacientes manifiestan signos de falla cardiaca
derecha. La disnea y/o fatiga pueden estar presentes incluso en el reposo. La disnea
se incrementa por cualquier actividad fisica.

Variable cualitativa;: Nominal I-1V clase funcional.
2. Parametros ecocardiograficos:

En modo doppler continto con color la medicién de la presion sistdlica de la arteria
pulmonar a partir de la cual se establece el siguiente grado de severidad:

e Severa> 60 mm Hg.
Variable cuantitativa continla en mm Hg y después se convertira a ordinal.

3. Respuesta al reto vasodilatador: los estudios existentes el porcentaje de
respondedores es muy bajo va desde 13 al 27% .

Una respuesta positiva es definida como una reduccién de la presién arterial pulmonar y
resistencias vasculares pulmonares del 20% de la basal con epoprostenol, adenosina u
Oxido nitrico, la Sociedad Europea de Cardiologia propuso como positivo una
disminucion en PAP media al menos 10 mm Hg o menor a 40 mm Hg sin reduccion
significativa en el GC o la presencia de hipotension arterial sistémica. Esto fue
determinado en la aorta y arteria pulmonar transcurridos 10 minutos de la aplicacion del
vasodilatador.

Variable nominal dicotomica si 0 no.
4. Tratamiento general y especifico para la enfermedad:

e General: calcioantagonista en casos indicados, anticoagulantes orales, diuréticos,
inotropicos orales o intravenosos como: digoxina, dobutamina o milrinona, oxigeno
suplementario, otros.

e Especifico: sildenafil o bosentan.

Tipo de variable: Cualitativa, nominal.

5. Tratamiento quirdrgico: septostomia interatrial, trasplante pulmonar o en bloque.
Tipo de variable: Cuantitativa numérica: nominal.

6. Sobrevida a partir del diagnostico: Tiempo desde el diagnostico hasta el
fallecimiento o hasta el momento actual.

Tipo de variable: cuantitativa continua: afios.
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7. Variables sobre Costos directos.

Técnica de micro costeo. Costo unitario: cuantitativa continda (consultas,
internamientos, urgencias, terapia, cirugia, cateterismo, hospitalizacion).

Tabla 2. Costo unitario de tercer nivel de atencion médica.

Conceptos costo unitario (MN) Concepto costo unitario (MN)
Consulta 1.189,00 Internamiento 4.315

Urgencias 1.508,00 Terapia 20.000,00
Cateterismo cardiaco 10.000,00 ECG 639,00
Ecocardiograma 668,00 Rx torax 321,00
Laboratorios 83,00 Medicamentos variable (costo unitario)

Fuente: portal de transparencia del IMSS.
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ANALISIS ESTADISTICO

Dentro de la poblacion estudiada sera exclusivamente de tipo descriptivo a manera de
registro. Se llevo a cabo un analisis descriptivo de los datos para lo cual se emplearon
medidas de tendencia central y dispersion en una distribucidbn no normal y
comparaciones con la prueba de U de Mann Whitney. Asi como analisis por tipo de
HAP. Se empled la prueba de t de Student para las muestras independientes.

Se consideraron resultados estadisticamente significativos cuando el coeficiente de alfa
fue < 0.05.

Anadlisis de costos:

Se disefio un instrumento para recolectar la informacion sobre el tipo y el numero de
pruebas diagnosticas pre y postratamiento, asi como la hospitalizacion. Se dividieron
en:

1) Hospitalizacion (nombre, afiliacion, edad, género, peso, fecha ingreso, fecha egreso,
dias estancia, diagndstico ingreso y egreso, CF ingreso, sintomas, AHF, FRCV
mayores, tiempo de evolucion en meses, en dias, saturacion periférica, fecha de
diagnostico, diagndstico final, CF egreso, sintomas, fecha de cateterismo, valores
hemodinamicos, prueba reto con vasodilatadores, prueba de esfuerzo, holter de 24
horas, hospitalizacion, muerte, la fecha de ecocardiograma, espirometria,
electroencefalograma).

2) Egreso (dias de internamiento, reingresos, costo de los internamientos,
observaciones, nimero de cateterismos y el costo, nimero de consultas y costos,
ingresos a urgencias y costos, ingresos al servicio de cardiopatias congénitas y costos,
ingresos a la terapia postquirurgica en su caso y costos.

3) Exé&menes de gabinete (ECG costo unitario, Rx de torax costo unitario,
ecocardiograma costo unitario, y total.

4) Examenes de laboratorio (con costo unitario de biometria hematica, quimica
sanguinea, electrolitos séricos, pruebas de funcidn hepatica, pruebas de funcion tiroidea,
gasometria arterial, dimero D, grupo sanguineo, tiempo de protrombina, tiempo de
tromboplastina parcial, troponina I, perfil de lipidos, etc.).
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5) Medicamentos usados durante el/los internamientos.

6) Costos totales de dias de internamientos, medicamentos, laboratorio, urgencias,
consulta externa, cateterismo cardiaco).

7) Costos desglosados de los medicamentos por dia de estancia.

CONSIDERACIONES ETICAS

Se apega a las Normas de la declaracion de Helsinki, asi como a la Ley general de Salud
para la investigacion de los seres humanos.

El principio de autonomia de los pacientes no aplica en este estudio, la busqueda del
bien (principios de beneficencia y no maleficencia) fueron tomados en cuenta en este
estudio.
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FACTIBILIDAD

En el CMN SXXI Hospital de Cardiologia se cuenta con elementos necesarios para
evaluar a pacientes portadores de HAP que son referidos para su estratificacion,
diagndstico y tratamiento.

Recursos Humanos
e Investigador principal.
e Tutor y co-tutores.
Recursos fisicos:
e Laboratorio de Hemodindmica.
e Departamento de Ecocardiografia.

e Laboratorio clinico.

Es muy factible lograr en el tiempo programado el cumplimiento de los objetivos, asi
como la recoleccién de los datos, el vaciamiento de los mismos en la base de datos
disefiada, analisis de la informacion, arrojar los resultados y entrar al programa de
titulacion oportuna de la tesis.
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RESULTADOS

Encontramos 50 pacientes con HAP de estos 42 (84%) pertenecieron al grupo
congénito, 7 (14%) al grupo de HAP primaria y 1 paciente (2%) secundaria a
enfermedad de la colagena. Con respecto al sexo 39 pacientes fueron del sexo femenino
(78%) y 11 pacientes fueron del sexo masculino (22%), de acuerdo al tipo de HAP la
frecuencia del tipo congénito fue de 42 pacientes (84%), la primaria 7 pacientes (14%),
y otros, 1 paciente (2%) Con respecto al grupo de HAP secundaria a cardiopatia
congénita 4 pacientes en CF | (9.5%), 21 pacientes en CFIl (50%), CF Ill 6 pacientes
(14.3%), y CF IV 11 pacientes (26.2%), al egreso la CF fue 8 pacientes CFI (19%), 19
pacientes en CF 11 (19%), 8 pacientes en CF 11l (19%), y 7 pacientes en CF IV (16.7%),
aunque hubo mejoria de la CF al egreso en este grupo, se observd significancia
estadistica en la CF al ingreso con 0.02 [Tabla 3].

Con respecto a la edad 15 pacientes tenian menos de 10 afios, 7 pacientes entre 11y 20
afios, 11 pacientes 21 a 30 afios, 11 pacientes de 31 a 40 afios, 3 pacientes de 41 a 50
afos, y 3 pacientes de 51 a 60 afios. A 18 pacientes se les otorgo incapacidad (36%).
Solo se presentaron 4 defunciones (8%).

El promedio de dias de estancia hospitalaria fue desde 1 hasta 12, con una media de 6
dias. EI nimero de reingresos fue desde 0 (27 pacientes) hasta mas de 5 (1 paciente),
requirieron incapacidad 18 pacientes (36%) [Tabla 4].

Con respecto a la sintomatologia presentada 4 pacientes (8%) se reportaron
asintomaticos, 41 pacientes (82%) su principal sintoma fue la disnea, otros sintomas
presentados por 5 pacientes (10%). Los factores de riesgo cardiovascular mayores 6
pacientes tuvieron tabaquismo (12%), un paciente (2%) era portador de diabetes
mellitus tipo 2, 4 pacientes (8%) presentaban hipertension arterial sistémica.

Solo a 4 pacientes se les realiz6 prueba de esfuerzo (8%) para estratificar la CF. El
monitoreo Holter se realizd en 4 pacientes (8%). El diagndstico en meses, en 19
pacientes fue de 1 a 6 meses (38%), 6 pacientes de 7 a 11 meses (12%), 8 pacientes de 1
a 2 afios (16%), 6 pacientes de 2 a 5 afios (12%), 11 pacientes mas de 5 afios (22%).

Con respecto al ecocardiograma 10 pacientes (20%) tenian la presion sistolica de la
arteria pulmonar menor de 60 mm Hg y 40 pacientes (80%) la tenian por arriba de 60
mm Hg.

El reto vasodilatador por cateterismo se le realiz6 a 25 pacientes (50%) de los cuales
fueron respondedores el 18% y no respondedores 16 pacientes (32%), las unidades de
resistencias pulmonares 8 pacientes tuvieron valores por debajo de 3 unidades Wood
(16%), 22 pacientes de 3 a 10 unidades (44%), 8 pacientes con 11 a 20 unidades (16%),
y 12 pacientes con mas de 20 unidades (24%). La presion arterial pulmonar media fue
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de 26 a 35 mm HG en 7 pacientes (14%), de 36 a 45 mm Hg 2 pacientes (4%), y mas de
45 mm Hg 41 pacientes (82%) [Tabla 5].

La saturacion periférica fue mas de 90% en 16 pacientes (32%), entre 80 y 90% 22
pacientes (44%), y menos de 80% en 12 pacientes (24%). Se les realizd espirometria a
12 pacientes de los 50 (24%). La enfermedad de Eisenmenger se presento en 8 de 50
pacientes (16%). A los pacientes del grupo de HAP secundaria a cardiopatias congénitas
5 de los 50 pacientes fueron sometidos a cirugia (10%).

Con respecto al tratamiento con calcio antagonistas 12 pacientes (24%) recibieron este
tratamiento, observandose que no correlacion6 con el reto a la prueba con
vasodilatadores. El tratamiento especifico con Sildenafil 19 pacientes lo recibieron
(38%), de los cuales 6 pacientes (12%) eran del grupo de HAP primaria. A ningun
paciente se le administré bosentan [Tabla 8].

Tabla 3. Distribucidn de variables socio demograficas de los grupos

Variables Grupo HAP congénita  HAP primaria HAP enf colagena P
n % n % n %
Género Femenino 34 81 4 57.1 1 100 NS*
Masculino 8 19 3 42.9 NS*
Edad afios 31 +15 20 + 14 24 NS*

(promedio y DE)

Sobrevida en meses 288 + 228 36+ 30 24
desde el diagndstico

CF ingreso I 5 120 1 14.2 <0.03
Il 20 47.6 2 28.6 1 100
1l 6 14.2 2 28.6
v 11 26.2 2 28.6

CF egreso | 17 12.0 2 28.6
Il 10 47.6 3 42.8 1 100 NS*
i 4 14.2 0 0.0
v 11 26.2 2 28.6

* no significativo
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Tabla 4. Distribucién de variables hospitalizacidon general

Variables ndamero minimo maximo media DE
Dias estancia 50 1 30 6.58 6.341
hospitalaria
Reingresos 50 1 8 5.52 2.002
Tabla 5 Parametros del cateterismo cardiaco
Variables Grupo HAP sec/otras  HAP primaria P
n % n %

PAPS reposo 26 -35 mm Hg 9 21 1 14.3 NS*

36-45mmHg 4 9 0 0 NS*

>45 mm Hg 30 70 6 85.7 NS*
Reto Respondedor 8 18 1 14.3 NS*
vasodilatador No respondedor 10 23 6 85.7 NS*

No realizada 25 59 0 NS*
* no significativo
Tabla 6 costos totales y parciales por paciente MN
Variables Minimo Maximo Media DE
Costo total 7985 165563 46188.43 31741.126
Consultas 0 11669 1600.32 2356.532
Dias de
hospitalizacion 4769 143070 31380.02 30240.031
Medicamentos y
laboratorios 552 10390 3341.44 2795.349
Estudios de
gabinete 960 20137 5432.06 3610.455
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Tabla 7 Medias y medianas para la sobrevida

Media®

95% Intervalo de confianza

Limite

Tipo de HAP | Estimado | Error Std. || {mite inferior supetrior

congénita 451.683 35.222 382.649 520.718
primaria y otros 138.375 16.487 106.061 170.689
Porcentaje 449.564 31.827 387.183 511.945

a. La estimacion se limita al tiempo de sobrevida si se sobrepasa.

Tabla 8. Distribucién de variables segun el tratamiento recibido

Variables Grupo HAP congénita  HAP primaria HAP enf coldgena P

n % n % n %
Calcioantagonistas 10 20 2 4 0 0 NS*
Sildenafil 14 28 4 8 1 2 NS*
Bosentan 0 0 0
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CONCLUSIONES

Se concluye con este estudio que el costo del tratamiento de la hipertension arterial
pulmonar es alto debido a que la estancia en estos pacientes es prolongada, asi como en
el numero de reingresos, Yya que el tratamiento especifico es recibido por un bajo
porcentaje de los pacientes.

Con respecto a la sobrevida observamos que solo fallecieron cuatro pacientes de los 50
estudiados, la media de sobrevida desde la fecha de diagnostico hasta la fecha de
realizacion del estudio es de 200 a 300 meses.

La frecuencia de la HAP primaria y secundaria a cardiopatias congénitas es similar a la
reportada en la literatura.

La clase funcional al ingreso tuvo significancia estadistica, sin embargo, el resto de las
variables demograficas no la tuvo. El Unico predictor de riesgo es la clase funcional al
ingreso ya que a mayor deterioro de la clase funcional, mayor riesgo de muerte y
complicaciones.

Es necesario que se realice la caminata de los 6 minutos para estratificar la clase
funcional y asi instalar el tratamiento especifico o ajustar el tratamiento.

Se observo que el porcentaje de pacientes que responden al reto con vasodilatadores en
nuestro medio es similar al reportado con la literatura, y a estos pacientes se les agrego
como parte de su tratamiento calcioantagonistas.

También se pudo determinar que son pocos los pacientes que reciben el tratamiento
especifico para la enfermedad, ya que solo 19 pacientes lo recibieron (38%), de los
cuales 6 pacientes (12%) eran del grupo de HAP primaria.
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ANEXOS

Tabla de recoleccién de datos

Dias

Total de Consultas
Costo - Costo S Costo
Consultas Urgencias Hospitalizacién
_Costo Total estudu_)s de Costo Total esFudlos de Costos Costo total
medicamentos laboratorio gabinete
Nombre Cédula Edad Género Peso Fecha ingreso
Fecha egreso Dias estancia Dlggnostlco CF ingreso Antecedep'ges Factqres resgo
ingreso heredo familiares cardiovascular
Tlempg de . el Fecha del Diagnéstico de | Clase funcional al | Fecha del cateterismo
evolucién en | Saturacion periférica L !
diagnéstico egreso egreso cardiaco
meses
Prueba de Hospﬂah;amones Muerte Ecocardiograma | Holter de 24 horas Espirometria
esfuerzo previas
Dias de Dias de
. . Reingreso internamiento Total de dias Observaciones Incapacidad
internamiento -
del reingreso
Tipo de - Unidades de Prescripcion de . .
medicamentos Clave Presentacion presentacion medicamentos Dosis al dia
Dias con el Costo de Costo total de

medicamento

presentacion

medicamentos
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