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II.- RESUMEN

Introduccion:
La Hipertensién Pulmonar es un estado hemodinamico y fisiopatologico que puede

encontrarse en muchas enfermedades, siendo el principal motivo de consulta en los
servicio de neumologia en los Ultimos 2 afios, hasta en un 45%.

La ecocardiografia transtoracica proporciona muchas variables que se correlacionan
con la hemodinamica del corazén derecho, incluyendo la PAP, y deberia realizarse
siempre que se sospecha una HP.

La insuficiencia del VD es la principal causa de muerte en la HAP vy las
concentraciones de ProBNP-NT reflejan la gravedad de la disfuncién del VD. Los
aumentos en las concentraciones en plasma del ProBNP-NT se han asociado con un
peor prondstico.

Material y métodos:

Se realiz6 un estudio retrospectivo con revision de expedientes de 50 pacientes con
diagnostico de HAP realizando una correlacion entre valores de ProBNP-NT y los
diferentes valores reportados en Ecocardiograma transtoracico tales como TAPSE,
disfuncioén diastdlica y PSAP.

Resultados:

Se incluyeron en el estudio 20 expedientes de pacientes quienes cumplian los criterios de
inclusion, se procedi6 a realizar la correlacion estadistica entre el P-BNP NT y la ausencia
o presencia de disfuncion diastdlica encontrando que existe una p= 0.281064 para los
casos en los que si hay disfuncién diastélica del VD y el valor de p= -0.281064 para los
casos en los que no hay disfuncion diastélica del VD.

De igual forma se procedid a realizar la correlacion entre proBNP-NT y la PSAP
encontrando un valor de p=-0.14867.

La correlacion entre TAPSE y proBNP-NT encontrando una p= 0.68093.

Conclusiones:
En este grupo de estudio, encontramos que la elevacién del proBNP-NT es directamente

proporcional al grado de disfuncion del ventriculo derecho, la elevacién del P-BNP NT no
esta en funcion del incremento de la presion dentro de la arteria pulmonar

El TAPSE por si solo es un marcador predictivo positivo del deterioro en la funcién
mecanica del ventriculo que cuando se usa conjuntamente con la medicion del P-BNP NT
incrementa la sensibilidad y especificidad predictiva de la claudicacién del ventriculo
derecho.

Palabras clave:
Hipertension arterial pulmonar (HAP), propétido cerebral natriurético N terminal (proBNP-

NT), excursion sistélica del plano anular tricuspideo (TAPSE), disfuncion diastdlica.



Il.- SUMARY

Introduction:

Pulmonary Hypertension is a hemodynamic and pathophysiological state that can be
found in many diseases, the main reason for visiting the pulmonology department over the
past 2 years, up to 45%.

Transthoracic echocardiography provides many variables that correlate with the right heart
catheterization, including PAP, and should always be suspected of an HP.

RV failure is the leading cause of death in PAH and concentrations of NT-proBNP reflect
the severity of RV dysfunction. Increases in plasma concentrations of NT-proBNP have
been associated with a worse prognosis.

Material and methods:

We performed a retrospective study with chart review of 50 patients diagnosed with PAH
making a correlation between NT-proBNP values and the different values reported in
TAPSE such as transthoracic echocardiography, diastolic dysfunction, and pressure
systolic pulmonary artery.

Results:

Were included in the study 20 cases of patients who met the inclusion criteria, we
proceeded to perform the statistical correlation between P-BNP NT and the absence or
presence of diastolic dysfunction and found that there is p = 0.281064 for cases in which if
diastolic dysfunction of the RV and the value of p = -0.281064 for cases in which no
ventricular diastolic dysfunction.

Likewise, we proceeded to perform the correlation between NT proBNP and PSAP-finding
a p-value =- 0.14867.

The correlation between NT-proBNP TAPSE and finding a p = 0.68093.

Conclusions:

In this study group, we found that NT-proBNP elevation is directly proportional to the
degree of right ventricular dysfunction, elevated NT-BNP P is not a function of increased
pressure within the pulmonary artery.

TAPSE alone is a positive predictive marker of the deterioration in the mechanical function
of the ventricle when used in conjunction with the measurement of NT-BNP P increases
the sensitivity and specificity predictive of claudication of the right ventricle.

Keywords:
Pulmonary arterial hypertension (PAH), N-terminal brain natriuretic propeptide (NT-
proBNP), tour the tricuspid annular plane systolic (TAPSE), diastélic dysfunction.



lll.- ABREVIATURAS:

HP: Hipertensién pulmonar

HAP: Hipertension arterial pulmonar

HAPA: Hipertension arterial pulmonar asociada
HAPI: Hipertensién arterial pulmonar idiopatica
PSAP: Presién sistolica de la arteria pulmonar
PAP: Presién arterial pulmonar

PAPmM: Presion media de la arteria pulmonar
GC: Gasto cardiaco

GPT: Gradiente de presion transpulmonar
PEP: Presién de enclavamiento pulmonar
CCD: Cateterismo cardiaco derecho

RVP: Resistencias vasculares pulmonares
CIA: Comunicacion interauricular

CIV: Comunicacion interventricular

DSA: Defecto septal auricular

Qp: Cociente de flujo sanguineo pulmonar
Qs: Cociente de flujo sistémico

ECC: Enfermedad cardiaca congénita

ON: Oxido nitrico

EAP: Endarterectomia pulmonar

AP: Arteria pulmonar

VD: Ventriculo derecho

OMS: Organizacion mundial de la salud

CF: Clase funcional



TAPSE (ESPAT): Excursion sistélica del plano anular tricuspideo
NYHA: New York Heart Asociation

Pro BNP-NT: Pro péptido cerebral natriurético N terminal

EKG: Electrocardiograma

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva

EVOP: Enfermedad venooclusiva pulmonar

HPTC: Hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica
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Capitulo |

Introduccion.-

La Hipertension Pulmonar (HP) es un estado hemodinamico y fisiopatolégico que
puede encontrarse en muchas enfermedades, siendo el principal motivo de consulta

en los servicio de neumologia en los Ultimos 2 afios, hasta en un 45%. Para su manejo
su estudio y su manejo terapéutico se ha dividido en seis grupos clinicos*®  (tabla 1).

TABLA 1. Definiciones hemodindmicas de la hipertension pulmo nar?

Definicion Caracteristicas Grupos clinicos ®
Hipertension pulmonar (HP) ~ PAP media = 25 mmHg Todos
HP precapilar PAP media =25 mmHg 1. Hipertension arterial pulmonar
PEP < 15 mmHg; GCnormal o reducido® 3. HP causada por enfermedades

4. HP tromboembdlica crénica
5. HP por mecanismo poco claro 0

HP poscapilar PAP media = 25 mmHg; PEP > 15 mmHg; GC normal o 2.HP causada por cardiopatia izquierda
Pasiva GPT < 12 mmHg

Reactiva (fuera de GPT > 12 mmHg

proporcion)

GC: gasto cardiaco; GPT: gradiente de presion transpulmonar (PAP media — PEP media); PAP: presion arterial pulmonar; PEP: presion de enclavamiento
pulmonar.

Todos los valores medidos en reposo.

°SegUin la tabla 4.

‘Puede haber un GC alto en casos de enfermedad hiperquinética, como los cortocircuitos —sistémicos-pulmonares (sélo en la circulacion
pulmonar), la anemia, el hipertiroidismo, etc.

Se ha definido la HP como un aumento en la presién arterial pulmonar (PAP)
media = 25 mmHg en reposo calculada por el cateterismo cardiaco derecho
(CCD) (tablas 1y 3)7%. Este valor se ha utilizado para seleccionar a los pacientes
en todos los ensayos controlados de distribucion aleatoria y registros de HAP3#8,
La reciente reevaluaciéon de los datos disponibles ha demostrado que la PAP media
normal en reposo es 14 + 3 mmHg, con un limite maximo normal de
aproximadamente 20 mmHg®*. La importancia de una PAP normal entre 21y 24
mmHg no esta clara.

Los datos publicados no respaldan la definicion de la HP durante el ejercicio
como una PAP media > 30 mmHg calculada por el CCD, y los individuos sanos
pueden llegar a alcanzar valores muchos mas altos®*. Por eso, en este momento no
se puede proporcionar una definicion para la HP durante el ejercicio calculada por el
cateterismo cardiaco derecho. En la tabla 1 figuran diferentes definiciones
hemodindmicas de acuerdo con distintas combinaciones de valores de la
presion de enclavamiento pulmonar (PEP), la resistencia vascular pulmonar
(RVP) y el gasto cardiaco (GC). La HP precapilar incluye los grupos clinicos 1, 3, 4
y 5, mientras que la HP poscapilar incluye el grupo clinico 2 (tabla 2).



TABLA 2. Clasificacion actualizada de la hipertension pulmonar (Dana point, 2008)

1. Hipertension arterial pulmonar (HAP)
1.1. Idiopatica

1.2. Heredable

1.2.1. BMPR2

1.2.2. ALK-1, endoglina (con o sin telangiectasia hemorragica hereditaria)
1.2.3. Desconocido

1.3. Inducida por farmacos y toxinas

1.4. Asociado a HAPA

1.4.1. Enfermedades del tejido conectivo
1.4.2. Infeccion por el VIH

1.4.3. Hipertension portal

1.4.4. Enfermedad cardiaca congénita
1.4.5. Esquistosiomasis

1.4.6. Anemia hemolitica crénica
1.5. Hipertensién pulmonar persistente del recién nacido

1'. Enfermedad venooclusiva pulmonar y/o hemangiomatosis capilar Pulmonar

2. Hipertension pulmonar causada por cardiopatia izquierda
2.1. Disfuncion sistélica

2.2. Disfuncién diastélica
2.3. Enfermedad valvular

3. Hipertensién pulmonar por enfermedades pulmonares y/o hipoxemia

3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

3.2. Enfermedad pulmonar intersticial

3.3. Otras enfermedades pulmonares con patrones mixtos restrictivos y obstructivos
3.4. Trastorno respiratorio del suefio

3.5. Trastornos de hipoventilacion alveolar

3.6. Exposicion crénica a la alta altitud

3.7. Anomalias del desarrollo

4. Hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica

5. HP con mecanismos poco claros o multifactoriales

5.1. Desérdenes hematolégicos: desérdenes mieloproliferativos, esplenectomia

5.2. Desérdenes sistémicos: sarcoidosis, histiocitosis pulmonar de células de Langerhans, linfangioleiomiomatosis,
neurofibromatosis, vasculitis

5.3. Desordenes metabdlicos: enfermedad del almacenamiento del glucégeno, enfermedad de Gaucher, trastornos

tiroideos
5.4. Otros: obstruccién tumoral, mediastinitis fibrosa, insuficiencia renal crénica con didlisis

ALK-1: cinasa tipo 1 similar a los receptores de activina; BMPR2: receptor de proteinas morfogenéticas dseas tipo 2;
HAPA: hipertension arterial pulmonar asociada; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Las enfermedades clinicas con HP se dividen en cinco grupos segun
caracteristicas patoldgicas, patofisioldgicas y terapéuticas. A pesar del ascenso
analogo de la PAP y la RVP en los diferentes grupos clinicos, los mecanismos
subyacentes, los planteamientos diagndsticos y las implicaciones terapéuticas y
prondsticas son completamente distintos. Durante el cuarto Simposio Mundial sobre
HP celebrado en Dana Point, California, expertos de todo el mundo llegaron al
acuerdo consensuado de mantener la filosofia y la organizacién general de las
clasificaciones de Evian -Venecia, aunque corrigiendo algunos puntos concretos
para mejorar la claridad y tener en cuenta las nuevas informaciones.

La nueva clasificacion clinica (basada en la reuniéon de Data Point) se muestra en la
tabla 2!. Para evitar posibles confusiones entre los términos HP y HAP, sus
definiciones especificas se han incluido en la tabla 3.
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TABLA 3. Definiciones importantes

1. La hipertension pulmonar (HP) es una enfermedad hemodinamica y patofisiolégica definida como un aumento de
la presion arterial pulmonar (PAP) media = 25 mmHg en reposo evaluada por el cateterismo cardiaco derecho
(tabla 3). La HP puede darse en multiples enfermedades clinicas (tabla 2)

2. Los datos publicados no respaldan la definicién de la HP durante el ejercicio como una PAP media > 30 mmHg
calculada por el cateterismo cardiaco derecho

3. La hipertension arterial pulmonar (HAP) (grupo 1) es una enfermedad clinica que se caracteriza por la presencia
de HP precapilar en ausencia de otras causas de HP precapilar, como la HP causada por enfermedades
pulmonares, HP tromboembdlica crénica u otras enfermedades raras (tabla 2). La HAP incluye diferentes formas
que comparten un cuadro clinico similar y cambios patolégicos practicamente idénticos a los de la
microcirculacién pulmonar (tabla 2)

TABLA 4. Clasificacion clinica de cortocircuitos sistémicos-pulmonares congénitos
asociados a la hipertension arterial pulmonar

A. Sindrome de Eisenmenger
Incluye todos los cortocircuitos sistémicos-pulmonares causados por defectos grandes que llevan a un aumento grave en la RVPy que
resultan en un cortocircuito inverso (pulmonar-sistémico) o bidireccional. Puede haber cianosis y eritrocitosis y varios érganos pueden
verse afectados
B. Hipertension arterial pulmonar asociada  a cortocircuitos sistémicos-pulmonares
En estos pacientes con defectos entre moderados y grandes, el aumento en la RVP es de ligero a moderado, el cortocircuito
sistémico-pulmonar todavia se presenta en gran medida y la cianosis no esté presente en reposo
C. Hipertension arterial pulmonar con defectos  pequefios*
En casos con defectos pequefios (normalmente defectos septales ventriculares < 1 cm y defectos septales auriculares < 2 cm de diametro
efectivo, calculados por la ecocardiografia) el cuadro clinico es muy similar al de la HAP idiopatica
D. Hipertension arterial pulmonar después de la cirugia cardiaca correctiva
En estos casos, se ha corregido la enfermedad cardiaca congénita, pero la HAP o bien continia presente tras la cirugia o bien vuelve a
presentarse varios meses 0 afios después en ausencia de lesiones postoperatorias congénitas permanentes importantes o de defectos
que se originan como una continuacion de la cirugia anterior

HAP: hipertensién arterial pulmonar; RVP: resistencia vascular pulmonar.
*El tamafio se refiere a los pacientes adultos.

11



TABLA 5. Clasificacion anatdémica-patofisiolégica de los cortocircuitos sistémicos-
pulmonares congénitos asociados a la hipertension arterial pulmonar (modificado después
de Venecia 2003)

1.Tipo
1.1. Cortocircuitos pretricuspideos simples
1.1.1. Defecto septal auricular (DSA)
1.1.1.1. Ostium secundum
1.1.1.2. Seno venoso
1.1.1.3. Ostium primum
1.1.2. Drenaje venoso pulmonar anémalo no obstruido total o parcialmente
1.2. Cortocircuitos postricuspideos simples
1.2.1. Comunicacién interventricular (CIV)
1.2.2. Conducto arterioso persistente
1.3. Cortocircuitos mixtos
Describir la combinacion y definir el defecto predominante
1.4. Enfermedad cardiaca congénita compleja
1.4.1. Defecto septal auriculoventricular completo
1.4.2. Tronco arterioso
1.4.3. Fisiologia de ventriculo Gnico con flujo sanguineo pulmonar no obstruido
1.4.4. Transposicion de las grandes arterias con CIV (sin estenosis pulmonar) y/o conducto arterioso persistente
1.4.5. Otros
2. Dimension (especificar en cada defecto si existe ~ mas de una enfermedad cardiaca congénita)
2.1. Hemodinamica (especificar Qp/Qs)
2.1.1. Restrictiva
2.1.2. Norestrictiva
2.2. Anatémica*
2.2.1. De pequefia a moderada (CIA<2cm y CIV< 1cm)
2.2.2. Grande (CIA>2cm y CIV>1cm)
3. Direccion del cortocircuito
3.1. Predominantemente sistémico-pulmonar
3.2. Predominantemente pulmonar-sistémico
3.3. Bidireccional
4, Anomalias cardiacas y extracardiacas asociadas
5. Grado de reparacién
5.1. No operado
5.2. Paliado (especificar tipos de operaciénes; edad en el momento de la cirugia)
5.3. Reparado (especificar tipos de operaciones; edad en el momento de la cirugia)

CIA: comunicacion interauricular; CIV: comunicacion interventricular; Qp: cociente flujo sanguineo pulmonar; QS: cociente flujo sistémico.
*El tamafio se aplica a pacientes adultos.

Los cambios, en comparacién con la version anterior, son los siguientes:

— Grupo 1, HAP (tablas 2, 4 y 5): el término HAP familiar es sustituido por
HAP heredable porque se han identificado mutaciones genéticas especificas en
casos esporadicos sin antecedentes familiares. Dentro de las formas heredables
de la HAP se encuentran la HAP idiopatica esporadica (HAPI) con mutaciones de
linea germinal (principalmente del receptor de proteinas morfogenéticas éseas tipo
2, al igual que la cinasa tipo 1 similar a los receptores de activina o del gen de la
endoglina) y casos clinicos con antecedentes familiares con o sin mutaciones de
linea germinal identificadas!4*>. Esta nueva categoria de HAP heredable no
exige la realizacion de pruebas genéticas en ningln paciente con HAPI ni en casos
con antecedentes familiares de HAP, puesto que no cambiaria su manejo clinico.
Se ha actualizado la clasificacién de la enfermedad cardiaca congénita (ECC)
causante de HAP para incluir una version clinica (tabla 4) y otra
anatémicapatofisiolégica (tabla 5) con el fin de llegar a definir mejor a cada paciente
individualmente*, La HAP asociada (HAPA) (tabla 2) incluye enfermedades
que pueden tener una presentacién clinica similar a la ya vista en la HAPI, con
resultados histologicos idénticos, incluyendo el desarrollo de lesiones plexiformes?®.
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La HAPA representa, aproximadamente, a la mitad de los pacientes con HAP
tratados en centros especializados®. La esquistosomiasis se incluye entre las
formas de HAPA, ya que publicaciones recientes demuestran que los pacientes
con esquistosomiasis y HAP pueden presentar las caracteristicas clinicas y
patoldgicas especificas necesariast’. Es probable que el mecanismo de la HAP en
pacientes con esquistosomiasis sea multifactorial, e incluye la hipertensién portal,
una complicacién frecuente de esta enfermedad, y la inflamacién vascular local
causada por los huevos de esquistosoma. La anemia hemolitica crénica, al igual
que la enfermedad de células falciformes'®, la talasemia, la esferocitosis
hereditaria, la estomatocitosis y la anemia hemolitica microangiopatica, puede
derivar en HAP, y todas ellas se incluyen en las formas de HAPA. El mecanismo de
la HAP en la hemodlisis crénica esta relacionado con un alto grado de consumo de
oxido nitrico (ON), que resulta en un estado de resistencia a la bioactividad del
ON. En Ila anemia hemolitica cronica, el relajador muscular
guanosinmonofosfato ciclico, un potente mediador vasodilatador/antiproliferativo
y segundo mensajero del ON, no se encuentra activado®.

— Continda siendo dificil clasificar los desérdenes de la EVOP y la hemangiomatosis
capilar pulmonar del grupo 1’, puesto que comparten algunas caracteristicas con la
HAPI, aunque también manifiestan algunas diferencias. Dada la evidencia actual,
parecio légico que estas enfermedades pertenecieran a una categoria distinta pero
no completamente sepa- rada de la de la HAP, y por ello se las ha denominado
como grupo clinico 1'.

— El grupo 2, HP causada por cardiopatia izquierda, y el grupo 3, HP
causada por enfermedades pulmonares e hipoxemia, no ha sufrido cambios
considerables.

— El grupo 4, HPTC, puesto que no hay criterios bien definidos para distinguir
entre las lesiones obstructivas proximales y las distales de la HPTC, se decidio
mantener solamente una Unica categoria de HPTC sin intentar distinguir entre
ambas formas de lesion.

— Grupo 5, HP con mecanismos poco claros o multifactoriales, comprende una
serie heterogénea de enfermedades con mecanismos patogénicos inciertos que
resultan en HP, incluidos desérdenes hematoldgicos, sistémicos, metabdlicos y otros
raros.

PATOLOGIA DE LA HIPERTENSION PULMONAR

Las caracteristicas patolégicas?** de los diversos grupos clinicos de HP son
diferentes:

— Grupo 1, HAP: lesiones patolégicas que afectan a las arterias pulmonares
distales (< 500 um de diametro) en particular. Se caracterizan por hipertrofia medial,
cambios proliferativos y fibroticos en la intima (concéntricos, exceéntricos),
engrosamiento adventicial con moderado infiltrado  inflamatorio perivascular,
lesiones complejas (lesiones plexiformes, dilatadas) y trombdéticas. Normalmente, las
venas pulmonares no se ven afectadas.

— Grupo 1. principalmente incluye la EVOP, que afecta a las venas septales y
las vénulas preseptales (de manera constante) con lesiones fibréticas oclusivas,
muscularizacién de la intima, proliferacién capilar frecuente (dispersa), edema
pulmonar, hemorragia alveolar oculta, dilatacién linfatica y aumento del tamafio de
los nédulos linfaticos (transformaciéon vascular del seno) e infiltrado inflamatorio.
Las arterias pulmonares distales se ven afectadas por hipertrofia medial,
fibrosisintimal y lesiones complejas poco comunes.
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— Grupo 2, HP causada por cardiopatia izquierda: los cambios patoldgicos
en este grupo se caracterizan por el aumento de tamafio y el ensanchamiento de
las venas pulmonares, la dilatacién capilar pulmonar, el edema intersticial, la
hemorragia alveolar y el aumento de tamafio de los vasos y nodulos linfaticos. Las
arterias pulmonares distales pueden verse afectadas por hipertrofia medial y
fibrosis intimal.

— Grupo 3, HP causada por enfermedades pulmonares y/o hipoxemia: en estos
casos, los cambios patolégicos incluyen la hipertrofia medial y la proliferacion
obstructiva de la intima de las arterias pulmonares distales. También puede
producirse un grado Vvariable de destruccion del lecho vascular en zonas
enfisematosas o fibréticas.

— Grupo 4, HPTC: las lesiones patolégicas se caracterizan por  trombos
organizados fuertemente pegados a la capa media arterial pulmonar en las
arterias pulmonares elasticas, sustituyendo a la intima normal. Esto puede llegar
a ocluir el lumen por completo o formar diferentes grados de estenosis,
membranas o bandas?®?. Curiosamente, en las zonas no ocluidas, se puede
desarrollar una arteriopatia pulmonar indiferenciable de aquella de Ila HAP
(incluyendo lesiones plexiformes)?. Los vasos colaterales de la circulaciéon sistémica
(desde las arterias bronquiales, costales, diafragmaticas y coronarias) pueden crecer
para realizar la reperfusion al menos parcialmente de las zonas distales para
completar las obstrucciones.

— Grupo 5, HP con mecanismos poco claros o multifactoriales: en este grupo se
incluyen enfermedades heterogéneas con diferentes cuadros patoldgicos cuya
etiologia resulta poco clara o multifactorial.

PATOBIOLOGIA DE LA HIPERTENSION PULMONAR

Diferentes procesos®?® patoldgicos caracterizan los diversos grupos clinicos de HP.
— Grupo 1, HAP: todavia se desconocen los procesos exactos que inician los
cambios patoldgicos vistos en la HAP, aunque si se sabe que la HAP tiene una
patobiologia multifactorial que afecta a varias vias bioquimicas y tipos de célula.
El aumento en la RVP esta relacionado con diferentes mecanismos, que incluyen
la vasoconstriccion, el remodelado proliferativo y obstructivo de la pared vascular
pulmonar, la inflamacién y la trombosis. Se ha relacionado la excesiva
vasoconstriccion con la funcion o expresidon andémala de los canales de potasio en
las células de musculo liso y con la disfuncién endotelial. Esta dltima genera una
produccidn deficiente cronica de vasodilatadores y agentes antiproliferativos, como el
ON vy la prostaciclina, junto con la sobreexpresion de sustancias vasoconstrictoras y
proliferativas como el tromboxano A, vy la endotelina 1. También se ha demostrado
gue en los pacientes con HAP las concentraciones de plasma de otras
sustancias vasodilatadoras y proliferativas, como el péptido intestinal vasoactivo, se
ven reducidos. Muchas de estas anomalias aumentan el tono vascular y
estimulan el remodelado vascular a partir de cambios proliferativos que afectan a
varios tipos de células, incluidas las endoteliales y las de musculo liso, al igual que los
fibroblastos. Ademas, en la adventicia hay una produccién excesiva de la matriz
extracelular, incluidos el colageno, la elastina, la fibronectina y la tenascina.

Las células inflamatorias y las plaguetas (a través de la serotonina) también
pueden llegar a desempefiar un papel importante en la HAP. Los pacientes
con HAP manifiestan anomalias protromboticas y los trombos se encuentran
tanto en las arterias pulmonares distales pequeflas como en las arterias
pulmonares elasticas proximales.
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— Grupo 2, HP causada por cardiopatia izquierda: los mecanismos causales
del aumento en la PAP son mudltiples e incluyen la transmisiéon pasiva retrograda del
aumento de la presion (HP precapilar pasiva) (tabla 1). En estos casos, el
gradiente de presion transpulmonar (GPT= PAP media - PEP) y la RVP se
encuentran dentro de los valores normales. En otras circunstancias, el aumento de
la PAP es mayor que el de la PEP (GPT aumentado) y también se observa un
aumento en la RVP (HP poscapilar reactiva o «desproporcionada») (tabla 1). El
aumento en la RVP se debe a un incremento en el tono vasomotor de las arterias
pulmonares y/o al remodelado obstructivo estructural fijjo de los vasos de
resistencia de la arteria pulmonar?. EI primer componente de la HP es
reversible con pruebas farmacolégicas agudas, mientras que el Ultimo,
caracterizado por la hipertrofia medial y la proliferacién de la intima de la arteriola
pulmonar, no responde a la vasodilatacion aguda*?. Poco se sabe de las razones
por las que algunos pacientes desarrollan el componente vasoconstrictivo
reversible agudo o el obstructivo fijjo. Los mecanismos patofisiolégicos pueden
incluir reflejos vasoconstrictivos que surgen de los receptores de extension
localizados en la auricula izquierda y en las venas pulmonares y la disfuncion
endotelial de las arterias pulmonares que puede favorecer la constriccion vy
proliferacién de las células de la pared vascular.

— Grupo 3, HP causada por enfermedades pulmonares y/o hipoxemia: los
mecanismos patobiolégicos y patofisiolégicos implicados en este proceso son
multiples e incluyen la vasoconstriccion hipéxica, la tension mecanica de los
pulmones hiperinsuflados, la pérdida de capilares, la inflamacién y los efectos
toxicos del humo del tabaco. Asimismo, existen datos que respaldan un
desequilibrio vasoconstrictor vasodilatador causado por el endotelio.

— Grupo 4, HPTC: el proceso patobiolégico mas importante en la HPTC es la
falta de resolucion de masas embolicas agudas que mas adelante experimentan la
fibrosis y acaban produciendo una  obstruccibn mecéanica de las arterias
pulmonares. El tromboembolismo pulmonar o trombosis in situ puede iniciarse o
verse agravado por anomalias en la cascada de coagulaciéon tanto en las células
endoteliales como en las plaquetas, interactuando todas ellas en el proceso de
coagulacion?®. Las anomalias plaquetarias y las caracteristicas bioquimicas de un
entorno procoagulante dentro de la vasculatura pulmonar desempefian un papel
potencial para la trombosis al desencadenar la enfermedad en algunos
pacientes. En la mayoria de los casos, todavia se desconoce sila trombosis y la
disfuncién plaguetaria son una causa o0 una consecuencia de la enfermedad.
Normalmente, los infiltrados inflamatorios se detectan en las muestras de la
endarterectomia  pulmonar (EAP). Diferentes estudios trombofilicos han
demostrado que los anticoagulantes ldpicos pueden encontrarse en
aproximadamente el 10% de estos pacientes, y el 20% es portador de anticuerpos
antifosfolipidos, anticoagulantes IUpicos, o ambos. Un reciente estudio ha revelado
gue la concentracién de plasma del factor VIIl, una proteina relacionada con el
tromboembolismo venoso primario y con el recurrente, aumenta en el 39% de los
pacientes con HPTC. No se han identificado anomalias de fibrinolisis. Las lesiones
obstructivas observadas en las arterias pulmonares distales de las zonas no
obstruidas (practicamente idénticas a las observadas en la HAP) pueden estar
relacionadas con una variedad de factores, como el cizallamiento, la presion, la
inflamacién y la liberacion de citocinas y mediadores vasculotréficos.

— Grupo 5, HP con mecanismos poco claros o multifactoriales: en este grupo
la patobiologia es poco clara o multifactorial.
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PAPEL DE LA ECOCARDIOGRAFiA EN EL DIAGNOSTICO, TRAT AMIENTO Y
EVALUACION PRONOSTICA EN LA HIPERTENSION PULMONAR

La ecocardiografia transtoracica proporciona muchas variables que se correlacionan
con la hemodinamica del corazén derecho, incluyendo la PAP, y deberia realizarse
siempre que se sospecha una HP. El célculo de la PAP se basa en la velocidad pico
del flujo de regurgitacion tricuspidea. La ecuacion simplificada de Bernoulli describe la
relacion de la velocidad de regurgitacion tricuspidea y el gradiente de presién pico de
regurgitaciéon tricuspidea = 4 x (velocidad de regurgitacion tricuspidea)?. Esta ecuacion
permite calcular la presion sistélica de la AP teniendo en cuenta la presion
auricular derecha: la presion sistdlica de la AP = gradiente de presion de regurgitacion
tricuspidea + presion auricular derecha calculada. La presion auricular derecha
puede calcularse con el didmetro y la variacion respiratoria de la vena cava inferior,
aunque a menudo se asume un valor fijo de 5 0 10 mmHg. Cuando resulta dificil medir
la velocidad pico de regurgitacion tricuspidea (regurgitacion tricuspidea muy leve/leve),
la utilizacion de ecocardiografias de contraste (p. ej., solucién salina agitada)
aumenta de forma significativa la sefial Doppler, permitiendo una medicion
adecuada de la velocidad pico de regurgitacion tricuspidea. De la misma manera,
habria que considerar los gradientes sistdlicos potenciales entre el VD y la AP.
Tedricamente, el calculo de la AP media a partir de la presion sistélica de la AP es
posible (PAP media = 0,61 x presion sistolica de la AP + 2 mmHg)*¥. Esto
podria permitir la utilizacion de medidas Doppler, empleando una definicién
establecida de la HP como PAP media = 25 mmHg. Por desgracia, a pesar de la
fuerte correlacién de la velocidad y el gradiente de presién de regurgitacion tricuspidea,
el céalculo de la presibn segun el método Doppler puede ser inexacto en los
pacientes individuales. En aquellos con regurgitacién tricuspidea grave, el uso de la
forma simplificada de la ecuaciéon de Bernoulli puede conducir a la subestimacion de
la presion sistélica de la AP. También son comunes las sobrestimaciones de la presion
sistolica de la AP en > 10 mmHg*.

Por ello, la HP no puede definirse con precision por el valor de corte de la presién
sistolica de la AP segun el método Doppler.

Un enfoque alternativo del diagnéstico ecocardiografico de la HP se basa en la
comparacion de la velocidad de regurgitacion tricuspidea con los valores
conocidos en una poblacion sana. Lo ideal seria tener en cuenta la influencia de la
edad, el sexo y la masa corporal*®. Este método evita errores acumulativos pero
estd menos directamente relacionado con la definicion hemodinamica
establecida de la HP como PAP media = 25 mmHg.

En dos grandes estudios de investigacion se ha calculado la fiabilidad de
varios valores de velocidad de regurgitacion tricuspidea, utilizando el CCD
como referencia. Un ensayo que evaluaba la fiabilidad de posibles exploraciones
de pacientes con esclerodermia, basandose en la velocidad de regurgitacion
tricuspidea > 2,5 m/s en pacientes sintoméaticos o > 3 m/s sin tomar en
consideraciéon los sintomas, descubri6 que el 45% de los casos de diagnésticos
ecocardiograficos de la HP eran falsos positivos?. En pacientes sintomaticos
(disnea) con infeccion por el VIH, se descubri6 que el criterio de la HP que se
basaba en la velocidad de regurgitacion tricuspidea > 2,5y 2,8 m/s era un falso
positivo en el 72 y el 29%, respectivamente*. Otro ensayo seleccioné un gradiente
de presion de regurgitacion tricuspidea > 40 mmHg (velocidad de regurgitacion
tricuspidea > 3,2 m/s) con una supuesta presion auricular derecha de 10 mmHg
(equivalente asi a una PAP sistélica > 50 mmHg) como valor de corte para los
diagnoésticos de HP*.
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Estos criterios se aplicaron recientemente de manera prospectiva en pacientes
con esclerosis sistémica. El diagndstico Doppler fue confirmado en los 32
pacientes sometidos al CCD. Al igual que en ensayos anteriores, no se pudo
calcular el numero de casos falsos negativos.

Siempre deberian considerarse otras variables ecocardiograficas que puedan levantar
o reforzar sospechas de HP independientemente de la velocidad de regurgitacion
tricuspidea. Estas incluyen un aumento de la velocidad de regurgitacion de la valvula
pulmonar y una breve aceleraciéon del tiempo de eyeccion del VD hacia la AP. El
mayor tamafio de las camaras del corazén derecho, la forma y funcién anémalas
del tabique interventricular, un aumento en el grosor de la pared del VD y una AP
principal dilatada son también indicios de HP, pero tienden a ocurrir mas tarde dentro
del curso de la enfermedad. Su sensibilidad es cuestionable.

En la tabla 7, se encuentran los criterios propuestos para detectar la presencia de
HP, con base en la velocidad pico de regurgitacion tricuspidea y en la presion
sistdlica de la AP calculada segun el método Doppler en reposo (suponiendo una
presion auricular derecha normal de 5 mmHg) y variables ecocardiograficas
adicionales que parecen indicar una HP.

TABLA 7. Criterios para calcular la presencia de HP con base en la velocidad pico de
regurgitacion tricuspidea y la presion sistélica de la AP en reposo segln el método Doppler
(suponiendo una presion arterial derecha normal de 5 mmHg) y en las variables
ecocardiograficas adicionales que parecen indicar una HP

Diagnéstico ecocardiografico: HP  improbable
Velocidad de regurgitacion tricuspidea < 2,8 m/s, presion sistélica en AP < 36 mmHg, y sin variables ecocardiograficas
adicionales que parecen indicar una HP
Diagnostico ecocardiografico: HP posible
Velocidad de regurgitacion tricuspidea < 2,8 m/s, presion sistlica en AP < 36 mmHg, pero con variables ecocardiograficas
adicionales que parecen indicar una HP
Velocidad de regurgitacion tricuspidea de 2,9-3,4 m/s, presion sistélica AP de 37-50 mmHg con/sin variables
ecocardiograficas adicionales que parecen indicar una HP
Diagnostico ecocardiografico: HP probable
Velocidad de regurgitacion tricuspidea > 3,4 m/s, presion sistdlica en AP > 50 mmHg, con/sin variables ecocardiograficas
adicionales que parecen indicar un HP
La ecocardiografia Doppler durante el ejercicio no  es recomendable para explorar la HP

La ecocardiografia puede ser de ayuda a la hora de detectar una HP confirmada
0 sospechada. El examen bidimensional Doppler y de contraste, puede utilizarse
para identificar un CCD. Un flujo sanguineo pulmonar elevado encontrado en la
onda pulsada de Doppler, a falta de un cortocircuito detectable o de una dilatacion
significativa de la AP proximal, a pesar de la HP moderada, puede justificar un
estudio transesofagico con contraste 0 resonancia magnética cardiaca para excluir el
defecto septal auricular tipo seno venoso o el drenaje venoso pulmonar andémalo.
En los casos en que se sospeche una disfuncion diastélica del VI, los tipicos
signos ecocardiograficos Doppler deberian calcularse aunque se considere que su
fiabilidad es baja, y en circunstancias concretas un CCD puede llegar a ser.

La utilidad clinica practica de realizar la ecocardiografia Doppler para identificar
casos de HP durante el ejercicio es incierta por la falta de datos de confirmacion
diagndstica™.
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PARAMETROS CLINICOS, ECOCARDIOGRAFICOS Y HEMODINAMICOS
PARA EL DIAGNOSTICO Y EVALUACION DE LA HIPERTENSION
PULMONAR

Tanto la valoracion clinica como la hemodinamica ofrecen informacion
prondstica importante que mas tarde puede guiar el manejo clinico. Estos datos
proceden de cohortes de pacientes y pueden no reflejar con exactitud el prondstico
de cada individuo. El prondstico se ve considerablemente afectado por la etiologia de
la HAP®.

A pesar de la gran variacion inter observadores en la medicion, la clase funcional de la
OMS (CF de la OMS) (tabla 8) continda siendo un poderoso indicador de
supervivencia. En pacientes con HAPI o HAP heredable no tratados, los datos
histéricos revelaron una supervivencia media de 6 meses para la CF IV de la OMS,
2,5 aflos para la CF Il de la OMS y 6 afios para las CF | y Il de la OMS®. Los
extremos de edad (< 14 afios 0 > 65 afios), la capacidad de ejercicio reducida, el
sincope, la hemoptisis y los indicios de insuficiencia cardiaca derecha también
conllevan un mal pronéstico de HAPI.

La ecocardiografia genera muchos indices, y aquellos con el mejor valor de
prondéstico identificados por el andlisis multivariable son el derrame pericardico™,
el area de la auricula derecha™, el indice de excentricidad del VI*y el indice Doppler
del VD=~ La PAP sistélica calculada obtenida de la velocidad del flujo de regurgitacién
tricuspidea no es de valor pronéstico’. Se sabe gue la excursién sistolica del plano anular
tricispide (ESPAT) tiene valor pronostlco *Los valores hemodindmicos en reposo
medidos en el CCD predicen el diagnéstico®. Estos incluyen la saturacién del oxigeno de
la AP, la presion auricular derecha, el GC, la RVP y una respuesta vasorreactiva marcada.
La PAP también puede ofrecer un pronéstico, pero menos fiable puesto que puede
disminuir hacia la fase final de la enfermedad cuando fracasa el VD. Algunos estudios
indican que la saturacion arterial reducida de O2, la baja preS|0n sanguinea sistolica y el
incremento en el indice cardiaco conllevan un prondstico peor”

La presién auricular derecha el IC y la PAP media se han mcorporado en una féormula
para predecir el pronéstico®. No se sabe con seguridad si esta férmula es aplicable a la
practica clinica actual.

TABLA 8. Clasificacidon de la hipertension pulmonar modificada segun la clasificacion
funcional de la Asociacion cardiaca internacional de Nueva York (NYHA) conforme a la OMS
1998

Clase | Pacientes con hipertension pulmonar pero no resultante en limitacién de la actividad fisica. La actividad fisica habitual
no produce disnea o fatiga excesiva, dolor toracico o presincope

Clase Il Pacientes con hipertension pulmonar resultante en ligera limitacién de la actividad fisica. Se sienten bien en reposo. La
actividad fisica habitual produce disnea o fatiga, dolor toracico o presincope

Clase I Pacientes con hipertensién pulmonar resultante en limitacién marcada de la actividad fisica. Se sienten bien en reposo.
Una actividad menor a la habitual produce disnea o fatiga excesiva, dolor toracico o
presincope

Clase IV Pacientes con hipertension pulmonar con incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad fisica sin sintomas. Estos

pacientes manifiestan signos de insuficiencia cardiaca derecha. Puede haber disnea y/o fatiga incluso en reposo.
El malestar aumenta por cualquier actividad fisica
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UTILIDAD DE LOS MARCADORES BIOQUIMICOS EN LA EVALUA CION
PRONOSTICA DE LA HIPERTENSION PULMONAR

Los marcadores bioquimicos surgieron durante la dltima década como una
atractiva herramienta no invasiva para la evaluacién y observacion de la disfunciéon
del VD en pacientes con HP.

El &cido drico en suero es un marcador del metabolismo oxidativo deficiente del
tejido periférico isquémico. Se descubrid que las concentraciones elevadas de acido
arico se relacionaban con una supervivencia escasa en los pacientes con HAPI®,
Sin embargo, a menudo se administra alopurinol a los pacientes con HAP, y la
hiperuricemia vy los diuréticos influyen en sus concentraciones plasmaticas, lo que
afecta al valor de la observacion clinica basada en las concentraciones de é&cido
arico.

El péptido natriurético auricular y el péptido natriurético cerebral (BNP) comparten
propiedades fisiologicas similares. Ambos inducen la vasodilatacion y la natriuresis y
son liberados por el miocardio en respuesta a la tensién de la pared. El interés de la
aplicacién clinica de los péptidos natriuréticos en la observacion de la insuficiencia
del VD causada por HP cronica se ha centrado en el BNP.

La fase final de la sintesis del BNP consta de un precursor de elevado peso
molecular, un proBNP dividido en una fraccion N-terminal (NT-proBNP)
biol6gicamente inactiva y en el propio BNP de bajo peso molecular. El NT-proBNP
tiene una vida media mas larga y una mejor estabilidad tanto en la sangre
circulatoria como después de la toma de muestras. La insuficiencia del VD es la
principal causa de muerte en la HAP y las concentraciones de BNP/NT-proBNP
reflejan la gravedad de la disfuncion del VD. Nagaya et al®* demostraron que el
valor medio de la situacion basal del BNP (150 pg/ ml) distinguia entre los
pacientes con buen o con mal pronéstico. En 49 de cada 60 pacientes, la medicion
del BNP se repitio después de 3 meses de terapia dirigida y de nuevo el valor
supramedio (> 180 pg/ml) estuvo relacionado con un peor resultado a largo plazo.
El BNP del plasma disminuye de manera significativa en los supervivientes, pero
aumenta en los no supervivientes a pesar del tratamiento. En un ensayo que conto
con 68 pacientes con HAP asociada a esclerodermia, el NT-proBNP por debajo de
una media de 553 pg/ml estuvo relacionado con una mejor supervivencia de 6 meses
y 1 afo®. Mediante el andlisis de las caracteristicas operativas del receptor (COR),
el limite de un NT- proBNP en 1.400 pg/ml predijo un resultado de 3 afios en 55
pacientes con HP precapilar grave®. El NT-proBNP en suero por debajo de 1.400
pg/ml pareci6 especialmente (til para identificar a los pacientes con un buen
prondstico, que no necesitarian la intensificacion del tratamiento en un futuro
inmediato, y esto ha sido confirmado de forma independiente®. Ensayos de
resultado mas extensos todavia son necesarios para verificar los valores limite
aconsejables para el NT-proBNP.

Los aumentos en las concentraciones en plasma del NT-proBNP durante el
seguimiento se han asociado con un peor prondstico. Varios ensayos recientes que
evaluaron nuevos farmacos en la HAP y la HPTC informaron acerca de un descenso
significativo del NT-proBNP en los pacientes activamente tratados frente a pacientes
con placebo.

Las concentraciones plasmaticas elevadas de la troponina T cardiaca vy la
troponina | se establecieron como marcadores especificos del dafio miocardico y
son indicadores pronésticos de sindromes coronarios agudos y de embolia
pulmonar aguda. En un Unico ensayo realizado en 51 pacientes con HAP y 5 con
HPTC, la troponina T cardiaca elevada resultd ser un indicador independiente de
resultados fatales durante el seguimiento de 2 afos®. En algunos pacientes, la
troponina T cardiaca desaparecié del plasma temporal o permanentemente tras el
comienzo del tratamiento. Todavia es necesario confirmar el valor de observar la
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concentracion de troponina T cardiaca en pacientes con HP. Otros biomarcadores
se encuentran actualmente bajo investigacion®>®,

En conclusién, son varios los biomarcadores circulatorios que brindan
informacién prondstica en pacientes con HAP, pero aun no se ha comprobado su
valor en la practica clinica diaria.

Las concentraciones plasmaticas del NT-proBNP deberian recomendarse para la
estratificacion del riesgo inicial y pueden tenerse en cuenta para supervisar los
efectos del tratamiento, en vista de sus implicaciones pronésticas. Un NT-proBNP
bajo y estable o que disminuye puede ser un marcador Util para un control eficaz
de la enfermedad en la HAP.

El objetivo de este estudio es determinar si los reportes médicos son
reproducibles en poblacién mexicana diagnosticada y tratada en nuestro hospital.
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Capitulo 2
Definicion del problema.-

Establecer si existe relacion entre la determinacién sérica de PT-BNP con el grado de
disfuncion del VD determinado por ecocardiografia en los pacientes con diagnostico de
Hipertension Pulmonar y correlacionarlos con la clase funcional de la enfermedad a fin de
definir si el PT-BNP es un biomarcador pronostico de la Hipertension Pulmonar.

La literatura refiere que la elevacién de P-BNP es un valor de referencia en pacientes con
HAP, y que existe una correlacion directa con la disfuncion del ventriculo derecho, la
elevacion del péptido sugiere un mal pronéstico. El hospital funciona como centro de
referencia para la atencion de los pacientes con Hipertension pulmonar por lo que es
importante establecer los parametros de corte y validar estos resultados en nuestros
pacientes a fin de aplicar los estandares internacionales para asegurar la calidad de la
atencion en estos pacientes.
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Capitulo 3

Justificacion.-

La Hipertensién pulmonar es una patologia relativamente poco comudn, que se caracteriza
por lesiones vasculares causadas por disfuncién del endotelio que favorece la hipertrofia
de la capa muscular y finalmente la aparicién de lesiones plexiformes que disminuyen el
lecho vascular pulmonar teniendo como consecuencia el incremento en la presién media
de la arteria pulmonar por arriba de 25 mmHg con la elevacién consecuente de las
resistencias vasculares pulmonares (> 3 uWo), que al ser la circulacion pulmonar un
sistema de alto volumen y baja presion, los cambios hemodinamicos propios de la
enfermedad terminan por dilatar y generan la claudicacion ventricular que conlleva a la
falla cardiaca y finalmente a la muerte,

Se han descrito diversas vias metabdlicas que justifican la fisiopatologia de la enfermedad
entre ellas estan la via metabdlica de la endotelina, la via del oxido nitrico, la via
metabdlica de la prostaciclina y la via de la fosfodiesterasa. Las endotelinas A y B tienen
efecto sobre las células musculares lisas favoreciendo vasoconstriccion, hipertrofia y
proliferacién, su accién en las células endoteliales favorecen la proliferacion y disfuncion
de las mismas, condicionando inflamacion mediada por FN-Kbeta, liberacién de citocinas
y activacién del complejo mayor de histocompatibilidad, su accién en los fibroblastos
favorece la fibrosis. Estos cambios en la musculatura lisa de la auricula y ventriculo
derecho estan acompafiados de la liberacién de sustancias como el PT-BNP que se ha
descrito como un marcador de disfuncion del mismo. Estos cambios estructurales y
hemodinamicas son medibles mediante Eco cardiografia y cateterismo derecho, asi como
los biomarcadores son indicativos de la viabilidad endotelial y la adaptacién celular a los
cambios hemodinamicas. Por la naturaleza de estos cambios asi como la capacidad
adaptativa del pulmén la sintomatologia en etapas iniciales es escasa y la enfermedad se
diagnostica en estadios clinicos avanzados donde la posibilidad de aplicacion de
terapéutica curativa es escasa, por lo que la tendencia actual para el diagnostico
evaluacion y seguimiento de la enfermedad indican la necesidad del uso de estrategias de
escrutinio en aquellos pacientes con alta sospecha de presentar la enfermedad, estas
estrategias incluyen la realizacién de Radiografia de térax, EKG , Ecocardiograma
semestral o anual, la prueba de caminata de 6 minutos, la determinacion de
biomarcadores como PT-BNP, &cido Urico, hemoglobina y una evaluacién clinica de la
disnea para determinar la clase funcional y establecer una estrategia terapéutica y
pronostica.

Nuestro hospital funciona como Centro de Referencia por lo que es importante validar
estas determinaciones y establecer si efectivamente la determinacion del PT-BNP es un
biomarcador predictivo eficaz de la morbilidad y mortalidad en los pacientes con

Hipertension pulmonar.

La determinacion de PT-BNP NT (pro péptido cerebral natriurético) es un biomarcador de
alta sensibilidad y especificidad para predecir disfuncion ventricular derecha en los
pacientes que cursan con hipertensién pulmonar e inclusive servir como factor pronostico
de claudicacion y predictor de mortalidad, la elevacién de este péptido correlaciona con
los cambios anatémicos que sufre el ventriculo derecho al compensar el aumento de
presién en la auricula lo que genera una caida del gasto cardiaco con la consecuente
elevacion de la presiébn media de la arteria pulmonar con el incremento de las
resistencias vasculares pulmonares, estos cambios hemodinamicos estan en relacion
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directa con las alteraciones vasculares consecuencia del dafio endotelial. La
sintomatologia manifiesta por los pacientes esta directamente relacionada con las
alteraciones estructurales dentro de la arteria, es ya conocido que la hipertensién
pulmonar cursa con tres fases clinicas, la presintomatica compensada, la sintomatica
descompensada y la progresion descompensada que se caracteriza por la disfuncion y
claudicacién del ventriculo derecho. Los cambios histolégicos en los vasos pulmonares
son sutiles y correlacionan con la clase funcional , por lo que creemos que el monitoreo
del P- BNP NT es un predictor temprano de disfuncion ventricular y la consecuente
dilatacion de cavidades derechas, por lo que creemos que puede ser Util para predecir los
cambios anatdmicos y funcionales y proveer al clinico un parametro fidedigno para la
toma de decisiones en el ajuste del tratamiento ya que ademas puede ser un factor
pronostico de mortalidad.
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Capitulo 4
Hipotesis.-

La determinacion de P-BNP NT (pro péptido cerebral natriurético) es un biomarcador de
alta sensibilidad y especificidad para predecir disfuncion ventricular derecha en los
pacientes que cursan con hipertensién pulmonar e inclusive servir como factor pronostico
de claudicacién y predictor de mortalidad, la elevacién de este péptido correlaciona con
los cambios anatoémicos que sufre el ventriculo derecho al compensar el aumento de
presion en la auricula lo que genera una caida del gasto cardiaco con la consecuente
elevacion de la presién media de la arteria pulmonar con el incremento de las
resistencias vasculares pulmonares, estos cambios hemodinamicos estan en relacion
directa con las alteraciones vasculares consecuencia del dafio endotelial.

La sintomatologia manifiesta por los pacientes esta directamente relacionada con las
alteraciones estructurales dentro de la arteria, es ya conocido que la hipertensién
pulmonar cursa con tres fases clinicas, la presintomatica compensada, la sintomatica
descompensada y la progresion descompensada que se caracteriza por la disfuncion y
claudicacién del ventriculo derecho.

Los cambios histologicos en los vasos pulmonares son sutiles y correlacionan con la
clase funcional, por lo que creemos que el monitoreo del PT- BNP es un predictor
temprano de disfuncion ventricular y la consecuente dilatacién de cavidades derechas, por
lo que creemos que puede ser Util para predecir los cambios anatémicos y funcionales y
proveer al clinico un parametro fidedigno para la toma de decisiones en el ajuste del
tratamiento ya que ademas puede ser un factor pronostico de mortalidad.
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Objetivo General.-

Determinar la relacion prondstica entre la determinacion sérica del pro-péptido cerebral
natriurético como factor predictivo positivo previo a la claudicacion del ventriculo derecho
en los pacientes con Hipertension Pulmonar incluida la hipertension arterial pulmonar.

Obijetivos especificos.-

Tratar de determinar un valor de corte pronéstico en el P- NT previo a la insuficiencia
cardiaca derecha en los pacientes con hipertensién pulmonar.

Establecer el valor predictivo de la determinacion del P-BNP NT en relacién al riesgo de
mortalidad de los pacientes con diagnéstico de Hipertension pulmonar.

Determinar si correlaciona la disfuncién ventricular de los pacientes con HP reportada por
ecocardiografia con la elevacion de biomarcador tipo P-BNP NT
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Capitulo 5
Disefio del estudio.-

En la actualidad no se ha establecido la prevalencia de la HP en México, utilizando la
formula de prevalencia establecida en el Registro Francés que habla de 15 pacientes por
millon y tomando en cuenta la poblacion de cobertura del hospital calculamos una
poblacion de 30 pacientes para el presente estudio.

Se plantea como un estudio transversal, de revisién de casos, que no requiere de grupo
control ya que la patologia mas cercana que condiciona insuficiencia cardiaca derecha por
claudicacion del VD es el Infarto Agudo de Miocardio con extension al corazén derecho,
sin embargo la génesis, el tiempo de evolucién y el desenlace son diferentes y no son
equiparables al Cor pulmonale crénico de la HP.

Definicion de variables:

Hipertension arterial pulmonar:
Se ha definido la HP como un aumento en la presion arterial pulmonar media = 25
mmHg en reposo calculada por el cateterismo cardiaco derecho.

PT-BNP (pro-péptido cerebral natriurético)

Es una neurohormona de 32 aminoacidos que se sintetiza en los ventriculos y se libera a
la circulacion en respuesta a incrementos del estrés parietal, lo cual activa la natriuresis,
produce vasodilatacion e inhibe el sistema renina-angiotensina aldosterona y el simpatico
adrenérgico.

Es obtenido por inmunoensayo enzimatico de un paso basado en el principio “sandwich”
mediante el equipo dimension RXL Max de la marca SIEMENS

indice de Tei
El indice de Tei (IT) es una medida ecocardiografica independiente de la frecuencia
cardiaca, presion arterial sistémica, insuficiencia tricuspidea o de la severidad de la HP,
gue relaciona el periodo efectivo de eyeccion (PE) con los tiempos de relajacion y
contraccion isovolumétricos (TRI, TCI).
El indice de Tei es un nimero puro y se calcula a partir de la relacién de los intervalos de
tiempo (ab / b) se obtiene con la ayuda de Doppler pulsado
Férmula indice de Tei: a-b

B
PSAP
Presion sistolica de la arteria pulmonar
PSAP = PSVD - Gradiente presoérico maximo de la estenosis pulmonar
El gradiente presorico de la estenosis pulmonar puede obtenerse a través de la utilizacion
del Doppler continuo sobre el area estenética, colocando la velocidad de pico comprobada
en esa region en la ecuacién de Bernoulli modificada.
PSAP = (V2 x 4)x 1,23, donde V es velocidad maxima en m/seg y PSAP es la presion
sistdlica de arteria pulmonar en mmHg. El coeficiente de correlacién entre el gradiente de
auricula derecha y ventriculo derecho medido por Doppler y por cateterismo cardiaco es
de 0,976
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TAPSE

Excursion sistélica del plano anular tricaspide (ESPAT) es una medida sencilla
ecocardiografico de la fraccion de eyeccion del VD, pero puede verse afectada por la
coexistencia de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

El TAPSE se mide con el modo M y representa la distancia que se mueve el anillo
tricuspideo desde el final de la diastole hasta el final de la sistole.

Reflujo de la tricUspide

También se denomina «insuficiencia tricuspidea» o «incompetencia tricuspidea». Significa
que hay un reflujo de sangre del ventriculo derecho a la auricula derecha), que puede
deberse a una vélvula tricispide dafiada o un ventriculo derecho agrandado.

Disfuncion sistélica del VD

La falla del ventriculo derecho se manifiesta por disminucion del gasto del ventriculo
derecho, lo cual se traduce clinicamente por fatigabilidad e hipotensién arterial sistémica
(ingurgitacion yugular, hepatomegalia congestiva, derrames pleurales, ascitis y edema de
miembros inferiores) con aumento de la presion de fin de diastole. A pesar que el
ventriculo izquierdo no esta afectado por la enfermedad, la dilatacion progresiva del
ventriculo derecho dificulta el llenado ventricular izquierdo, produciendo elevacion
modesta de las presiones de final de diastole y de capilar pulmonar.

Disfuncion diastélica del VD

La disfuncion diastélica puede definirse como la condicion en la cual, para mantener gasto
cardiaco normal, la presion de llenado se encuentra aumentada.

Insuficiencia cardiaca con funcién sistélica conservada o preservada

Criterios obligatorios y simultaneos: 1) presencia de sintomas y signos de ICC; 2) funcién
sistolica ventricular izquierda normal o sélo ligeramente alterada, y 3) evidencia de
alteracion de la relajacion, distensibilidad, llenado o rigidez del ventriculo izquierdo.

indice de dilatacion (diametro del VD)

El indice de dilatacidn del ventriculo derecho es la relacion entre el diametro interno desde
la pared anterior hasta la pared inferior del VD con el didmetro interno desde el septo
interventricular hasta la pared lateral o libre del VD. A pesar de ser un estudio muy
sensible requiere de métodos muy especializados y de un costo elevado por lo cual no
sera tomado en cuenta para este estudio.

Mortalidad

Numero de muertes debidas a una enfermedad que aparecen en una poblacion en un
cierto periodo de tiempo.
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Criterios de inclusién.-

Pacientes con diagnostico de Hipertension Pulmonar de alguno de los grupos 1y 4 de la
clasificacion de Dana Point

Pacientes con diagnostico de Hipertension Pulmonar diagnosticados entre el 30 junio del
2009 al 31 de mayo del 2011 de los grupos 1y 4 de la OMS

Pacientes con diagnostico de Hipertensién Pulmonar que cuenten con Ecocardiograma
diagnostico y en un periodo de tiempo de 6 a 12 meses entre el basal diagnostico y el
control

Pacientes con diagnostico de Hipertension pulmonar que tengan al menos 2
determinaciones de pro-BNP coincidentes con las fechas de Ecocardiografia + 14 dias
Pacientes que hayan fallecido durante el periodo de estudio que tengan ecocardiogramas
0 P-BNP NT

Pacientes que sean derechohabientes del Instituto

Pacientes que se encuentren registrados en la consulta externa de Neumologia.

Criterios de exclusion y eliminacion.-

Expedientes con diagnostico de Hipertensién Pulmonar que en los Ecocardiograma no se
encuentren registrados los parametros de evaluacién de disfuncién ventricular derecha.
Expedientes de pacientes con diagnostico de Hipertension pulmonar que presentan
deterioro de clase funcional por complicaciones agudas durante el tiempo del estudio.
Expedientes de pacientes que hayan tenido una hospitalizacion por exacerbacion de la
enfermedad durante el periodo de tiempo considerado para el estudio.

Expedientes de pacientes que hayan fallecido durante el periodo de estudio por causas no
relacionadas a la Hipertensién Pulmonar.
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Definiciéon de unidades de medidas.-

P-BNP NT (pro-péptido cerebral natriurético)
Es una neurohormona de 32 aminoacidos que se sintetiza en los ventriculos y se libera a
la circulacion en respuesta a incrementos del estrés parietal, lo cual activa la natriuresis,
produce vasodilatacion e inhibe el sistema renina-angiotensina aldosterona y el simpatico
adrenérgico.
Es obtenido por inmunoensayo enzimatico de un paso basado en el principio “sandwich”
mediante el equipo dimension RXL Max de la marca SIEMENS
Sus valores considerados dentro de rangos de normalidad son para menores de 75 afios
< 125 pg/ml, mayores de 75 afios <450 pg/mi
indice de Tei
El indice de Tei (IT) es una medida ecocardiogréfica independiente de la frecuencia
cardiaca, presion arterial sistémica, insuficiencia tricuspidea o de la severidad de la HP,
gue relaciona el periodo efectivo de eyeccidon (PE) con los tiempos de relajacion y
contraccion isovolumétricos (TRI, TCI).
El indice de Tei es un nimero puro y se calcula a partir de la relacién de los intervalos de
tiempo (ab / b) se obtiene con la ayuda de Doppler pulsado
Férmula indice de Tei: a-b

B
Sus valores dentro de rango de normalidad son 19,7 + 13,1mm
PSAP
Presidn sistdlica de la arteria pulmonar
PSAP = PSVD - Gradiente presoérico maximo de la estenosis pulmonar
Los valores en rango de normalidad son 20 mmHg + 8
TAPSE
Excursion sistolica del plano anular tricispide (ESPAT) es una medida sencilla
ecocardiografico de la fraccion de eyeccion del VD, pero puede verse afectada por la
coexistencia de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
El TAPSE se mide con el modo M y representa la distancia que se mueve el anillo
tricuspideo desde el final de la diastole hasta el final de la sistole.
Valores considerados normales cuando son > 23 mm

Descripcion general del estudio.-

Se analizaran los expedientes de los pacientes que tengan diagnostico de Hipertension
pulmonar, incluida hipertension arterial pulmonar, se verificara que cuenten con
Ecocardiograma y determinacion sérica de pro BNP, los datos seran registrados en una
hoja electrénica iniciando con los parametros descriptivos del grupo de estudio seguida de
los datos objetivos y subjetivos reportados en el Ecocardiograma en el siguiente orden;
PSAP, dilatacion de cavidades derechas, ausencia o presencia de CIA y derrame
pericardico, medicion del gradiente medio de la valvula tricaspide, indice de Tei y TAPSE
(desplazamiento del anillo tricuspideo) asi como la determinacion del péptido. Se
registraran el nimero de casos fallecidos durante el periodo de prueba escogido. Y se
trataran de realizara el analisis estadistico de correlacién entre las distintas pruebas
aplicando el método de Pearson. Después del andlisis estadistico se realizara el resumen
y analisis correspondiente para la elaboracion del escrito final, y su posterior publicacion.
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Consideraciones éticas.-

La realizacion del presente estudio no viola los acuerdos internacionales de investigacion
en humanos ni las consideraciones éticas establecidas en la Ley General de Salud
vigente, ya que la realizacion del Ecocardiograma y la determinacion sérica del ProBNP,
se encuentra descrita en la Guia Técnica del Hospital regional 1°de Octubre asi como en
la Guia de la ERS y el Task Force de la sociedad Americana de Cardiologia

Bioseguridad.-

El presente estudio no requiere del uso de biocontaminantes radioactivos, el manejo de
las muestras hematicas para la determinacién del proBNP se realiza conforme a la NOM-
166-SSA1-1997 para manejo laboratorios clinicos. Los investigadores no tienen contacto
con esto ya que el andlisis se hara de forma retrospectiva mediante el andlisis de
expedientes y el Laboratorio clinico del Hospital se encuentra certificado para esta tarea.
La Ecocardiografia es un método diagnostico a través de ultrasonido, que no genera
biocontaminates ni radiaciones iénicas o radiactivas.

El presente estudio por si solo no genera biocontaminantes.
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Material y métodos.-

Expediente clinico de pacientes con diagnostico de hipertension pulmonar

Equipo Siemens RXL Max, para la determinacién por inmunoensayo enzimatico del P-
BNP NT

Eco cardiégrafo IE-33 con transductor S5-1 de la marca PHILIPS

Laptop Compagq Presario CQ40, con hoja electronica y paquete estadistico EXCEL 2010
para analisis estadistico

Prueba estadistica de correlacion de medias para los valores de PSAP, TAPSE y P-BNP
NT

Determinacion de medias y tendencias para las variables demograficas
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Capitulo 6
Resultados.-

En el presente estudio se revisaron los expedientes de 50 pacientes y solamente se
incluyeron 20, 10 mujeres y 10 hombres que contaron con la determinacién de P-BNP NT
con fecha no mayor a 14 dias de la evaluacion ecocardiografica, todos los pacientes que
se incluyeron tienen diagnostico de Hipertension Pulmonar de los grupos 1y 4 de la OMS,
con las siguientes caracteristicas, edad promedio 60.54 afios con Stdv de 30.33 afios, con
una presién media de la arteria pulmonar (PAPm) de 39.93 mmHg, con una Stdv 22.78
mmHg, con una minima de 24.94 mmHg y una maxima de 63.38 mmHg. Todos los
pacientes se clasificaron dentro de la clase funcional Il segun la modificacion de la NYHA
para la HP.

El valor promedio registrado del P-BNP NT fue de 3730.28 pg/ml, la Stdv 7050.058 pg/ml,
con un minimo reportado de 30.2 y un maximo de 27761pg/ml.

Los parametros ecocardiograficos que tomaron en consideracién para la evaluacién de
hipertensién pulmonar fueron, PSAP, TAPSE, dilatacion de cavidades derechas,
presencia de derrame pericardico, y la ausencia o presencia de CIA, se corroboro que la
totalidad de los pacientes tuviera insuficiencia tricuspidea para la determinacion de la
PSAP. Se registran los siguientes hallazgos:

El 100% (20/20 pacientes) tiene reportada la PSAP, para este grupo se encontré6 una
media de 62 mmHg, Stdv 24.2659, en un rango de 92 con un minimo de 39 y un maximo
de 131 mmHg.

Unicamente el 30% (6/30) de estos ecocardiogramas tiene reportado el desplazamiento
sistdlico del anillo tricuspideo (TAPSE), el valor promedio registrado en este grupo fue de
19.16 mm Stdv de 3.92 mm.

En el 90% (18/20) de los ecocardiogramas revisados se descarto la presencia de
comunicacion interauricular (CIA), en el 5% (1/20) de los casos se corroboro la
permeabilidad del tabique encontrando un defecto menor, y en el 5% restante (1/20) no
fueron registrados los hallazgos.

Solamente se documento la presencia de derrame pericardico en el 5% de los casos
(1/20), en el 20% 4/20 no se encontr6 registro de los hallazgos y en el 75% (15/20) se
corroboro su ausencia.

Es de mencionar en el 20% de los reportes de ecocardiografia (4/20) no reportaron
dilatacion significativa de las cavidades derechas.

La disfuncion diastélica mediante criterios ecocardiograficos fue evaluada en el 100% de
los ecocardiogramas revisados, en todos los casos se determino la presencia o ausencia
de disfuncién y, se encontrdé que la disfuncién diastélica tipo 1, fue la predominante y se
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documento en el 60% de los casos (12/20); en el 40% de los pacientes de esta muestra
no tenian los criterios que documentaran disfuncién diastélica del ventriculo derecho.

Se procedié a realizar la correlacion estadistica entre el P-BNP NT y la ausencia o
presencia de disfuncién diastélica encontrando que existe una p= 0.281064 para los
casos en los que si hay disfuncién diastélica del VD y el valor de p= -0.281064 para los
casos en los que no hay disfuncion diastélica del VD. Es decir la elevacion del P-BNP NT
es directamente proporcional al grado de disfuncién del ventriculo derecho, con una
correlacion estadisticamente significativa.

De igual forma se procedid a realizar la correlacion entre P-BNP NT y la PSAP
encontrando un valor de p=-0.14867, es decir que la elevacién del P-BNP NT no esta en
funcion del incremento de la presion dentro de la arteria pulmonar ya que esta es
independiente de la capacidad de distensibilidad y manejo de presiones del ventriculo
derecho; biolégicamente la elevacion del P-BNP NT es independiente de la lesién
endotelial ya que es producida por los cardiomiocitos.

Tomando en consideracién que el numero de ecocardiogramas en esta muestra, que
incluyen la medicion del desplazamiento del anillo tricuspideo es Unicamente del 30%, se
procedi6 a realizar correlacién entre TAPSE y P-BNP NT encontrando una p= 0.68093, es
decir, el TAPSE por si solo es un marcador predictivo positivo del deterioro en la funcién
mecanica del ventriculo derecho y que esta directamente relacionado con el grado de
afeccion y deterioro del musculo cardiaco, que cuando se usa conjuntamente con la
medicion del P-BNP NT incrementa la sensibilidad y especificidad predictiva de la
claudicacién del ventriculo derecho. Sin embargo, para hacer valida esta determinacién es
necesario extender el tamafio de la muestra.
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Capitulo 7
Andlisis.-

La insuficiencia y claudicacion del ventriculo derecho es la principal causa de muerte de
los pacientes con hipertensién pulmonar. Existen estudios como el de Nagaya y cols. que
han demostrado que el incremento en las concentraciones plasméticas de BNP/P-BNP
NT refleja la gravedad de la disfunciéon del VD y que tienen un valor predictivo positivo de
morbilidad y mortalidad cuando, en el caso del P-BNP NT se eleva por arriba de 1400

pg/ml.

Al igual que la medicibn de biomarcadores, la evaluaciéon del corazén derecho por
ecocardiografia surgié en la Ultima década como herramienta no invasiva de evaluacién
de la Hipertension pulmonar; esta técnica provee de muchos indices y parametros de
medicidn, algunos como la presencia de derrame pericardico, el area auricular derecha, el
indice de excentricidad del VI y el indice Doppler del VD tienen valor pronostico en la
morbimortalidad. Sin embargo estos valores no son frecuentemente referidos en los
reportes convencionales de ecocardiografia en la practica clinica diaria ya que,
tradicionalmente los programas de entrenamiento en ecocardiografia estan enfocados a la
patologia de corazén izquierdo, valvulopatias y malformaciones congénitas ya que el
ventriculo derecho no tiene repercusion sobre la hemodinamica sistémica y en ausencia
de hipertension pulmonar Unicamente se ve modificada cuando el paciente es sometido a
ventilacién mecéanica. Los trabajos de Forfia & cols; y Raymond & cols, establecen que la
excursion sistélica del plano anular de la tricispide es una técnica facil, reproducible con
alta sensibilidad que puede tener un rango de error bajo, con un valor predictivo positivo
alto. No asi la determinacién de la presion sistdlica de la arteria pulmonar obtenida a partir
de la velocidad de regurgitacién en la valvula tricispide.

En México no existen registros que soporten la incidencia y prevalencia de la hipertension
pulmonar.

El incremento en el nimero de casos reportados y la disponibilidad de nuevas
terapéuticas estan haciendo que en centros hospitalarios de concentracion y formacion de
recursos humanos incrementen el nimero de reportes de estas mediciones en los
ecocardiogramas de rutina.

En nuestro hospital se estan realizando cada vez con mas frecuencia ecocardiogramas de
evaluacion y mediciéon de parametros prondsticos especificos de disfuncion y claudicacion
derecha, aun que hay que considerar que el parametro mas frecuentemente utilizado es la
medicion de la PSAP como se demuestra en la cohorte de 50 pacientes diagnosticados
con hipertensién pulmonar y evaluados para este estudio, pero que debido a la ausencia
de la totalidad de los parametros considerados para inclusién Gnicamente fueron
reclutados 20 expedientes, de los cuales Unicamente el 30% reportan la medicion del
TAPSE; aun con esta limitante estadistica, demostramos que la medicién del
desplazamiento (o excursion sistélica) del anillo tricispideo durante la didstole tiene una
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mejor correlacion con el agotamiento muscular debido al estrés de relajacion del
ventriculo derecho.

En la literatura internacional, existen pocos estudios que relacionen la interaccion en la
clinica del uso de biomarcadores como el P-BNP NT, con la determinacién de disfuncién
ventricular mediante ecocardiografia. De facto las guias europeas para el diagnostico y
tratamiento de la hipertension pulmonar consideran que en la actualidad no se sabe auin
si estas pruebas representan una formula fiable de prediccion en la practica clinica diaria.

La importancia de nuestro estudio radica en la validacion de estas pruebas en pacientes
mexicanos, a quienes se les ha diagnosticado hipertensién pulmonar y en quienes se
estan utilizando la determinacion sérica de P-BNP NT con fines predictivos y para ajuste
de tratamiento, al tiempo que se realizan ecocardiografias seriadas para documentar y
corregir en medida de lo posible las alteraciones y complicaciones mecanicas inherentes
a la enfermedad.

Es quiza este el primer estudio en México que correlacione la eficacia predictiva de ambos
estudios en la practica clinica cotidiana; y los resultados demuestran que, es mejor
predictor la medicién del TAPSE cuando se usa conjuntamente con la determinacién de
P-BNP NT, que cuando estas pruebas se utilizan por separado.

Evidencia de igual forma, que la dilatacién de cavidades derechas e hipertrofia del septum
interventricular no son sinénimo por si solas de claudicacion de ventriculo ante la
ausencia de colapso total del ventriculo por equiparamiento de presiones.

En este estudio se ratifica que el incremento de la presién sistélica de la arteria pulmonar
es el reflejo del dafio dentro de la estructura vascular pulmonar que manifiesta la perdida
de la distensibilidad y capacidad de distribucion de la totalidad del gasto cardiaco en la red
arterial pulmonar, sin embargo, la medicién de la PAPm con la formula de Bernouli
continua siendo subjetiva, con un margen de error considerable, y su calculo por
ecocardiografia no substituye al cateterismo cardiaco derecho, con el cual se pueden
medir las resistencias vasculares pulmonares y realizar la prueba de vasoreactividad que
completen la evaluacién hemodinamica.

Y por lo tanto, las alteraciones estructurales dentro del sistema vascular pulmonar
derivadas de la disfuncién endotelial caracteristica de la hipertensién pulmonar, no
reflejan el agotamiento celular del miocardio, como respuesta a los cambios
compensadores del estrés de la carga, en el trabajo del ventriculo derecho.

Por otra parte la elevacion del P-BNP NT refleja fielmente la claudicaciéon ventricular por
fatiga y remodelacién de los miocardiocitos, que pierden su capacidad de contractilidad
por el incremento sostenido dentro de la presion intracavitaria, que favorece que la
relajacion muscular en la fase de llenado del ventriculo se vea afectada por del aumento
de presion que deriva en la disminucién del volumen intracavitario, teniendo como
resultado la hipertrofia muscular con limitacion de la compliance, estos mecanismos
finalmente se ven superados cuando la presion del corazén derecho iguala a la presion de
las cavidades izquierdas, o cuando el flujo sanguineo se ve afectado por el
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enlentecimiento y disminucion de la precarga en el ventriculo derecho cortando la
circulacion sanguinea, causa del deceso del paciente. Sin embargo, la elevacion de P-
BNP NT no es exclusivo del ventriculo derecho y este se puede elevar por afeccion del
lado izquierdo del corazon y por si solo, el P-BNP NT no refleja la gravedad ni el estado
hemodinamico dentro del sistema vascular, ya que el incremento en los niveles séricos se
presenta en las etapas finales de la hipertension pulmonar.

Llama la atencion que en este grupo de estudio la media en los valores de P-BNP NT es
de més de 3730 pg/mg, que comparado con los valores de corte pronostico, reportados
en la literatura internacional que sumada con la disfuncion del VD los ubica dentro del
grupo de riesgo de alta morbilidad a corto-mediano plazo, considerando que los pacientes
refieren sintomatologia que los ubica dentro de la clase funcional Il, es decir refieren
sintomas solo al esfuerzo.

Seria conveniente, tener un seguimiento estrecho de este grupo de estudio a fin de
determinar si los valores de corte para los biomarcadores, que han sido descritos en
poblaciones mediterraneas, son aplicables a la poblacién mexicana.

Es importante ampliar la cohorte de estudio para correlacionar la medicion del TAPSE con
la determinacién sérica de P-BNP NT vy ratificar o descartar la correlacién estadistica
reportada en este estudio.

Es de vital importancia estandarizar el uso de mediciones pronosticas en la
ecocardiografia  para una mejor aplicacion clinica cotidiana y asegurar que la
determinacion del P-BNP NT se realice de manera rutinaria en la evaluacion de estos
pacientes en nuestros hospitales.

36



Capitulo 8

Conclusiones.-

1.- En este grupo de estudio, encontramos que la elevacién del P-BNP NT es
directamente proporcional al grado de disfuncion del ventriculo derecho

2.- La elevacion del P-BNP NT no esta en funcién del incremento de la presién dentro de
la arteria pulmonar

3.- El TAPSE por si solo es un marcador predictivo positivo del deterioro en la funcién
mecanica del ventriculo derecho y que esta directamente relacionado con el grado de
afeccion y deterioro del musculo cardiaco, que cuando se usa conjuntamente con la
medicion del P-BNP NT incrementa la sensibilidad y especificidad predictiva de la
claudicacion del ventriculo derecho.

4.- En este estudio se ratifica que el incremento de la presion sistélica de la arteria
pulmonar es el reflejo del dafio dentro de la estructura vascular pulmonar que manifiesta
la perdida de la distensibilidad y capacidad de distribucién de la totalidad del gasto
cardiaco en la red arterial pulmonar.

5.- La medicién de la PAPm con la formula de Bernouli continua siendo subjetiva, y su
calculo por ecocardiografia no substituye al cateterismo cardiaco derecho.

6.- Es importante estandarizar los parametros de evaluacién por ecocardiografia del
ventriculo derecho, como la PSAP, TAPSE, el indice de Tei, indice de excentricidad del VI
y que se incluyan de forma rutinaria en la evaluacion cardiaca.

7.- Es importante incluir dentro de los examenes hematicos de rutina, la determinacién
sérica de biomarcadores como el P-BNP NT, Dimero D, Acido urico, Hemoglobina dentro
del arsenal de evaluacién diagnostica y pronostica de los pacientes con afeccion vascular
pulmonar.

8.- Seria conveniente extender el periodo y nimero de pacientes con diagnostico de HAP
grupos 1y 4 de la OMS, para darle continuidad al estudio.
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Apéndice.-

Diferen cia entre PSAP y PAPm
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