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1. INTRODUCCION

La hipertension pulmonar (HP) se caracteriza por el remodelamiento vascular
pulmonar, que produce una elevacion de las resistencias arteriales pulmonares vy,
frecuentemente, insuficiencia cardiaca derecha. A pesar de los avances en el
tratamiento, la mortalidad a 5 afos continda siendo alrededor del 40%. En una
gran proporcion de los pacientes con hipertensién arterial pulmonar (HAP) hay una
0 mas hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca derecha aguda (ICDA) durante

la evolucion de su enfermedad [1, 2].

La limitacién del flujo sanguineo pulmonar por la elevacion de las resistencias
pulmonares tiene como consecuencia un incremento en la presion arterial
pulmonar. Finalmente, el circuito pulmonar es transformado de un sistema de alto

flujo y baja resistencia a uno de bajo flujo y alta resistencia [3].

El ventriculo derecho (VD) puede presentar falla aguda por uno o mas de los
siguientes factores: disminucion de la contractilidad, incremento de la presion del

mismo y por incremento del volumen [4].

Las condiciones de sobrecarga de presion crénica del VD en los estados de HP
inducen el desarrollo de hipertrofia de la fibra miocardica como un mecanismo

compensador [4].



Poco es conocido sobre el sindrome de insuficiencia cardiaca derecha aguda
(ICDA) [5]. En el estudio prospectivo de pacientes hospitalizados con HAP e ICDA
en unidades de terapia intensiva, Sztrymf y colegas, encontraron que los niveles
de creatinina, péptido natriurético cerebral (BNP), sodio sérico y la proteina C
reactiva (PCR) son, significativamente, mayores en los pacientes no
sobrevivientes (n=19), que en los sobrevivientes (n=27). Los pacientes

hospitalizados con HAP e ICDA tuvieron una mortalidad de 41.3% [6].

Al comparar a los pacientes que se presentan con insuficiencia cardiaca izquierda
aguda y aquellos con HAP e ICDA, estos Ultimos son mas jovenes,
predominantemente del género femenino, y tienen una prevalencia alta de
enfermedades del tejido conectivo y cardiopatias congénitas. A pesar de esto la

mortalidad es comparable a la de la insuficiencia cardiaca izquierda aguda [7].

En los pacientes con insuficiencia cardiaca izquierda la muerte puede ocurrir tanto
en la hospitalizacién, como, tempranamente, después de su egreso; se ha
comprobado que el perfil neurohumoral y la funcion renal se continlan
deteriorando las primeras semanas después del alta en pacientes que mueren o

son rehospitalizados [8].

El colapso circulatorio y la muerte subita contribuyen a la mortalidad de los
pacientes con ICDA. La muerte subita, generalmente, ocurre como consecuencia
de alteraciones de la frecuencia o el ritmo cardiacos, como bradicardia, asistolia y

actividad eléctrica sin pulso [9].



En el estudio de Haddad y colegas, del Hospital de Stanford, se identificaron la
taquipnea (frecuencia respiratoria mayor de 20 por minuto), la insuficiencia renal al
ingreso (tasa de filtrado glomerular menos de 45 ml/min/1.73m?), la hiponatremia
(sodio menor de 136 mEQ/L) y la insuficiencia tricuspidea severa como factores

asociados a un incremento en la mortalidad o trasplante urgente [10].



2. MARCO TEORICO

La hipertension pulmonar (HP) se define como un aumento de la presion media de
la arteria pulmonar (PMAP) > 25 mmHg en reposo, medida por cateterismo
cardiaco derecho (CCD). [11]. Ya no se justifica la definicion de HP basada en una
PMAP > 30 mmHg medida por CCD durante el ejercicio. La HAP (grupo 1) es una
condicion clinica caracterizada por la presencia de HP precapilar (presion capilar
pulmonar —PCP- < 15 mm Hg) en ausencia de otras causas precapilares de HP,
como enfermedades pulmonares (obstructivas o restrictivas) y/o hipoventilacion
alveolar crénica, hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC) u otras

enfermedades con mecanismos fisiopatolégicos desconocidos o poco claros [11].

La insuficiencia cardiaca (IC) se define como la anormalidad en la estructura o
funcién cardiaca, que lleva a falla del corazon para liberar el oxigeno de acuerdo a
los requerimientos del metabolismo tisular, a pesar de una presion de llenado
normal o solo a expensas del incremento en la presion de llenado. Clinicamente,
se caracteriza como un sindrome constituido por signos y sintomas resultantes de

la anormalidad de la estructura o funcion cardiaca [12].

Cuando nos referimos a la insuficiencia cardiaca aguda hablamos de aquel cuadro
clinico de falla cardiaca de inicio rapido o al cambio en los signos y sintomas de
los pacientes con el diagnéstico previo de IC, pero sobre todo haciendo hincapié

en los casos en los que se requiere un manejo médico urgente, pues la condicién



en si misma pone en riesgo la vida. La mayoria de los casos es resultado del
deterioro en la funcién cardiaca en el contexto de una IC previamente
diagnosticada. El intervalo en el que se puede desarrollar un evento de
agudizacion puede variar desde un periodo de dias a semanas hasta aquellos

pacientes que desarrollan el cuadro clinico en minutos u horas [12].

La ICDA, es la causa mas comun de muerte en pacientes con HAP. La funcion del
VD es el mayor determinante de morbilidad y mortalidad en esta poblacion [13].
Aunque cualquier tipo de HP puede resultar en insuficiencia cardiaca derecha, el
grupo 1 (HAP) y el grupo 4 (HPTEC), la insuficiencia cardiaca derecha se
caracteriza por sindrome de bajo gasto con presiones de llenado del ventriculo
derecho tipicamente elevadas [11 y 14]. Si bien los pacientes con HP secundaria
a enfermedad cardiaca izquierda (grupo 2), por enfermedad pulmonar con
hipoxia/hipoventilaciéon (grupo 3), pueden también presentarse con signos y
sintomas de insuficiencia cardiaca derecha, el sindrome de bajo gasto cardiaco es

menos comun en estos grupos [15].

El acoplamiento ventriculoarterial es el mayor determinante de la funcion
ventricular derecha y se relaciona con la elastansa maxima del VD (medicion de
carga independiente de la contractilidad) y de la arteria pulmonar (diferencia entre
la presion telesistolica y telediastélica, relacionado al volumen latido). Lo normal es

el punto donde hay un adecuado flujo de salida del VD al menor costo energético.



Los pacientes con HP pueden tener una reduccion de la elasticidad del VD con
relacion a la elastansa de la arteria pulmonar. El desarrollo de la insuficiencia
ventricular derecha esta definido por la progresiva falla del acoplamiento
ventriculoarterial. Cuando la poscarga del VD se incrementa de forma gradual se

permite una adaptacion paulatina del mismo [16].

En algunos modelos animales el tiempo promedio observado de este proceso es

de alrededor de 96 horas [17].

La hipertrofia miocardica adaptativa lleva a la reduccion del estrés de la pared y el
mantenimiento de un adecuado volumen latido [18]. Sin embargo, en el caso de
empeoramiento subito o progresivo de la poscarga del VD estos mecanismos

compensadores son sobrepasados [15].

La reduccion en la liberacion del oxigeno en los pacientes con HP esta
relacionada a dos mecanismos: 1) La disminucion en el llenado del ventriculo
izquierdo debido a la reduccién del flujo sanguineo pulmonar, y 2) la disminucién
en la distensibilidad ventricular izquierda asociada al desplazamiento del septum
interventriuclar (SIV) hacia la izquierda secundario a la sobrecarga de volumen y

presiéon del VD [19].



Tanto en un escenario agudo de HP, como en uno cronico, el efecto de la presion
de llenado del ventriculo ha demostrado estar incrementada por un aumento de la

presion pericardica debido al crecimiento del ventriculo derecho [20].

El VD se adapta pobremente al incremento subito en la poscarga [15]. ElI VD
puede aumentar el gasto cardiaco al incrementarse el volumen telediastolico
basado en el mecanismo de Frank-Starling. Sin embargo, el incremento subito en
Su poscarga puede alterar su capacidad de contractilidad y conducir al colapso

circulatorio [21].

Asi mismo la sobrecarga de volumen del VD puede producir, paradéjicamente,

una reduccion en el llenado del ventriculo izquierdo (VI) [22].

En el momento en el que el SIV se aplanada, como resultado de la progresion de
la enfermedad, este invade el ventriculo izquierdo. Estas alteraciones anatomicas
en el VD y el SIV conducen a varias anormalidades en el ventriculo izquierdo:
disminucién en su distensibilidad, caida del volumen telediastolico y disfuncién
diastolica [3]. Esto es conocido como interdependencia ventricular, y se observa,
principalmente, con la elevaciéon aguda o cronica de la poscarga del VD [23].
Ambos ventriculos estan interrelacionados a través del SIV y el saco pericardico,

lo que asegura un volumen intracardiaco normal latido a latido [21].



Siendo mas especificos, la interdependencia ventricular se caracteriza porque las
alteraciones en la contraccion y el volumen de un ventriculo modifican la funcién
de su contraparte. La distension del VD puede afectar directamente el ventriculo
izquierdo. El aumento en la presion intracavitaria del VD incrementa el grosor de
su pared y el estrés en la misma, lo que resulta en una disminucién de la perfusion
coronaria del VD, y eventualmente, hay un desequilibrio entre el consumo y el
aporte. Esta ineficaz adaptacion se acompafia de un deterioro en la distensibilidad
del VD, abombamiento del SIV y alteraciones en el llenado ventricular izquierdo.
La consecuencia final es la caida del gasto cardiaco e hipotension arterial
sistémica. Este ultimo fendmeno perpetia el circulo vicioso de hipoperfusion
miocardica y mayor isquemia ventricular. Finalmente, la suma de todos estos

eventos trae como consecuencia un estado de choque [16].

Por otro lado, la evidencia muestra que una reduccion del volumen telediastdlico
del VD puede mejorar el llenado ventricular izquierdo y el gasto cardiaco,
asociados a la disminucién de la presién dentro del saco pericardico y reduciendo

la influencia del desplazamiento del SIV [15].

Aunado a lo antes mencionado aquellas situaciones en las que hay un aumento en

la frecuencia cardiaca, como en las taquiarritmias, existe una disminucion en el



tiempo de llenado de las cavidades derechas y por lo tanto menor llenado de las

cavidades izquierdas y una caida en el volumen latido [24].

En muchas ocasiones se pueden identificar los factores desencadenantes o
agravantes de la ICDA, especialmente, los procesos infecciosos, la anemia, el
trauma, la cirugia, el embarazo, la falta de adherencia al tratamiento ambulatorio,

la enfermedad tromboembdlica venosa pulmonar y las arritmias cardiacas [6].

En un estudio francés, 46 pacientes con HAP fueron admitidos a la unidad de
cuidados intensivos por ICDA. Se identific un factor desencadenante en 19 de
ellos (41%): suspension de vasodilatadores pulmonares/diuréticos (n=4), sepsis
con o sin foco documentado (n=11), embarazo no planeado (n=1) y arritmias
cardiacas (n=3). La variable con mayor diferencia estadistica entre los
sobrevivientes y los no sobrevivientes fue la deteccion de un proceso infeccioso

activo como factor desencadenante [6].

La incidencia de taquiarritmias auriculares ha aumentado, y por lo tanto hay que
recordar que se trata de uno de los posibles factores desencadenantes de ICDA,

siendo posible su tratamiento oportuno en los pacientes con HP [25].



Clinicamente, los pacientes con ICDA se presentan con ingurgitacion yugular,
tercer ruido cardiaco derecho, reflujo hepatoyugular u abdominoyugular, y datos
de congestion venocapilar sistémica, como hepatomegalia, ascitis y edema e
miembros pélvicos [26]. A pesar de la sospecha de ICDA en un paciente basados
en la identificacion de estos datos clinicos, existen otras patologias consideradas
como simuladoras, por lo que es necesario complementar el abordaje diagnéstico

con algunos estudios auxiliares [4].

Entre los estudios diagndsticos que se pueden utilizar en un paciente con la
sospecha de ICDA se encuentra el electrocardiograma de superficie, sin embrago,
a pesar de ser un estudio disponible y de facil realizacién, su sensibilidad es baja
en los pacientes con HP [4]. Otros auxiliares diagndsticos son los péptidos
natriuréticos cerebrales, que aunque no son especificos de falla cardiaca derecha
0 izquierda, en la ausencia de esta Ultima pueden apoyar al ecocardiograma en la
busqueda de distension de la fibra miocardica del VD. Hay que recordar que tanto
el BNP, como el pro-BNP se elevan en los pacientes con HP cuando existe una
dilatacion significativa del VD y correlacionan con los valores hemodinamicas
(presion auricular derecha y media de la arteria pulmonar) [27]. A pesar de esto el

ecocardiograma sigue siendo la piedra angular en el diagnéstico de ICDA [4].

El arsenal terapéutico en la HAP se enfoca, primordialmente, en 3 puntos clave, y
que participan en la etiopatogenia de la enfermedad. Existen los antagonistas de
los receptores de la endotelina, tanto del tipo 1, como el 2, como el bosentan,

ambrisentan, masitentan y sitaxentan. Otras opciones son los inhibidores de la



fosfodiesterasa 5, como el sildenafil y tadalafil; y los derivados de las
prostaciclinas, como el treprostinil, beraprost, epoprostenol e iloprost. Estos
farmacos han podido disminuir la progresion de la enfermedad, mejorando el perfil
hemodinamico, asi como revirtiendo el remodelamiento vascular. Los tratamientos
actuales con antagonistas de receptores de endotelinas, los inhibidores de
fosfodiesterasa y los derivados de las prostaciclinas pueden disminuir la
progresion de la hipertension arterial pulmonar, sin embargo la mortalidad continta

siendo alta [28 y 11].

Actualmente, la mayoria de los pacientes con HP e ICDA cuentan con opciones
terapéuticas limitadas que hacen de su manejo un reto [15]. Otro obstaculo en el
manejo terapéutico de estos pacientes es la ausencia de lineamientos bien
establecidos. Price y colaboradores, realizaron una revision sisteméatica del
tratamiento de los pacientes con HP y enfatizan la carencia de estudios
sistematicos con respecto al tratamiento de este grupo en el contexto de ICDA,
encontrando que la mayoria de las recomendaciones son extrapolaciones de

modelos animales de HP [29].

Ante la falta de lineamientos para el manejo de pacientes con HP e ICDA, las
metas terapéuticas que se persiguen se enfocan en el adecuado manejo de

liguidos parenterales, de farmacos inotropicos y vasocontrictores, ademas del uso



de vasodilatadores especificos para la HAP con el fin de mantener el gasto

cardiaco y la oxigenacion tisular [10].

El manejo se debe realizar en centros especializados en HP. Lo primero es
enfocarse en cualquier posible causa reversible de la agudizacion de la
insuficiencia cardiaca derecha. Posteriormente, debe modificarse la precarga, la
contractilidad y la poscarga del VD. Adicionalmente, se debe mantener la

perfusién coronaria y evitar la taquicardia [15].

El manejo de liquidos debe ser juicioso con el fin de poder reducir la presion de
llenado del VD y poder normalizar el gasto cardiaco para compensar a estos
pacientes. La monitorizacion tiene como objetivo la vigilancia hemodinamica
(presion arterial, presidn venosa central y/o presion de oclusién de la arteria
pulmonar, gasto cardiaco), del gasto urinario, y del balance entre aporte/consumo
de oxigeno (saturacion venosa central y/o saturacion venosa mixta). Uno de los
objetivos es evitar la hipovolemia, tanto como la hipervolemia, pues ambas pueden
tener efectos deletéreos en la presion arterial, la perfusion periférica y la funcién
cardiaca. En una gran proporcion de los pacientes con falla ventricular existe una
asociacion con sobrecarga de volumen, por lo que la busqueda de un balance
negativo es la clave del éxito en el tratamiento. Aquellos pacientes en los que

predomina la disfuncion diastélica del VD, con presiones de llenado elevadas,



retencion hidrica con gasto cardiaco normal/casi normal y presion arterial normal/

casi normal pueden ser manejados, usualmente, con diuréticos [15].

El manejo de la disfuncion sistélica del VD con bajo gasto manifestada con
hipotensién arterial es dificil, aunque se pueden emplear farmacos vasoactivos,
como la vasopresina o del tipo de las catecolaminas para estabilizar la presion
arterial y el gasto cardiaco. Los agonistas beta-1, como la dobutamina, aumentan
la contractilidad y reducen la poscarga del VD y del VI, lo que la coloca como la
catecolamina preferida en los pacientes con falla ventricular [30]. Dentro de los
efectos adversos de la dobutamina la taquicardia puede disminuir el periodo de
llenado diastdlico y por lo tanto el volumen latido [29]. La evidencia demuestra que
este farmaco tiene un efecto benéfico sobre el acomplamiento ventriculoarterial
(VD-arteria pulmonar), ademas de un efecto minimo sobre la frecuencia cardiaca

en comparacion con la dopamina [31, 32].

En cuanto a la norepinefrina ya se sola o en combinacién con la dobutamina, los
estudios experimentales apoyan su utilidad en modelos de sobrecarga de presion

de VD [31].

Los inhibidores de la fosfodiesterasa 3, como la milrinona, no tienen efecto
cronotropico y su uso puede ser preferible en algunos pacientes. El efecto

inotropico de este grupo de farmacos esta asociado al aumento en los niveles



intracelulares de monofosfato de adenosina ciclico (AMPc), lo que, indirectamente,
disminuye la poscarga y mejora la funcion cardiaca. Hay que ser cautelosos con
las recomendaciones de Price y colaboradores en el uso de los inhibidores de la
fosfodiesterasa 3, ya que sus hallazgos se basan en estudios de pacientes con HP

del grupo 2 después de asistencia ventricular o trasplante cardiaco [29].

La hipotension arterial, especialmente, en pacientes con sindrome de bajo gasto y
resistencias vasculares sistémicas disminuidas con relacion a un proceso
infeccioso, puede requerir terapia adicional con norepinefrina, un vasoconstrictor
estimulante de receptores adrenérgicos alfa 1 y con efecto beta 1. En este
contexto es primordial mantener una adecuada perfusion sistémica esto con el fin
de garantizar una buena perfusion coronaria y un adecuado gasto cardiaco [33]. A
pesar de este beneficio, el inconveniente de las altas dosis de norepinefrina es el
aumento en las resistencias vasculares pulmonares y el efecto de esto en el

funcionamiento del VD [34].

La evidencia clinica acerca del uso de vasopresina en pacientes con HP es poca,
sin embargo, podria ser una alternativa a la norepinefrina por sus efectos
vasoconstrictivos sistémicos pero con propiedades vasodilatadoras pulmonares

[35, 36].



El levosimendan, un sensibilizador de los canales de calcio, posee un efecto
inotropico positivo y vasodilatador tanto sistémico, como pulmonar, independiente
del AMP ciclico. Es un farmaco prometedor en pacientes con HP e ICDA, sin
embargo, hasta el momento no hay evidencia rigurosa en este grupo de pacientes

[37].

Aungue en el balance entre aporte y consumo de oxigeno es importante el uso de
farmacos con un efecto positivo sobre el gasto cardiaco hay que tener en cuenta la
necesidad de mantener una adecuada saturacion arterial de oxigeno, incluso con
el aporte suplementario de este farmaco. Ademas, se debera corregir la anemia en

caso de estar presente [15].

El uso de ventilacion mecanica invasiva mediante un dispositivo endotraqueal es
necesario en algunos pacientes con insuficiencia respiratoria aguda, sin embargo,
se considera necesario evitarla lo mas posible en el contexto de la ICDA. Esto
debido, principalmente, a los efectos sistémicos y cardiacos de los farmacos
sedantes empleados (hipotensién arterial sistémica) y el riesgo de colapso
circulatorio [38]. En caso de ser necesario el apoyo de ventilacion mecanica habra
que evaluar de manera inicial el uso de las formas no invasivas en las
modalidades presion positiva continua de la via aérea (CPAP) o presion positiva
de dos niveles en la via aérea (BIPAP) a menos de que haya contraindicaciones

para la misma [15].



En los pacientes con HP la presencia de derrame pericardico esta asociado a un
pobre prondstico. La recomendacion de los expertos esta orientada a evitar el
drenaje del liquido pericardico basados en los resultados de dos pequefias series

en las que se reporté una mortalidad hasta del 50% [39, 40].

La atrioseptostomia graduada con balon es un procedimiento realizado mediante
intervencidn percutanea en algunos centros especializados en pacientes con HP.
La evidencia del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” demuestra que
se trata de un procedimiento seguro. El objetivo es la descompresion del VD con
una mejoria en el llenado del VI y el gasto cardiaco [41, 42]. No es un
procedimiento recomendado en situaciones de urgencia con pacientes
hemodindmicamente inestables [41], ademas de que existe evidencia de que hay
otros factores relacionados con mortalidad, como son una presion media de la
auricula derecha > 20 mm Hg y una saturacion arterial de oxigeno al aire ambiente
baja (<80%) [42]. Previo al procedimiento debe de tenerse un nivel de

hemoglobina minima de 12 g/dl. [43]

Dentro de la fisiopatologia de la ICDA la poscarga elevada juega un papel
importante, por lo tanto la disminucion de esta mediante el uso de vasodilatadores
pulmonares es una herramienta terapéutica. Aunque el escenario es diferente, la
cirugia de endarterectomia pulmonar en la HPTEC y el trasplante pulmonar

disminuyen la poscarga del VD y mejoran su funcionamiento [44, 45].



En los pacientes con HAP e ICDA los derivados de las prostaciclina (epoprostenol,
treprostinil, iloprost) son los de primera eleccion, pues evitan la aparicion de
hipotension arterial sistémica y la disminucion del gasto cardiaco. Hasta el
momento la evidencia aleatorizada y en ensayos clinicos mas consistente, en
cuanto a la mejoria en la supervivencia de los pacientes con HAP y el tratamiento
farmacoldgico vasodilatador es la obtenida con el epoprostenol intravenoso en
infusion continua [15]. Otros vasodilatadores pulmonares que se pueden utilizar en
el contexto de ICDA son los administrados por via inhalatoria, como el 6xido
nitrico o el iloprost, particularmente, en pacientes con hipotension arterial
sistémica. Los antagonistas de la endotelina y los inhibidores de la fosfodiesterasa
5 son alternativas de administracion oral cuyo papel en el tratamiento,
principalmente, se da en la fase de seguimiento y no en el contexto urgente [46].
Hay que sefalar que existe una presentacion intravenosa de sildenafil (inhibidor
de la fosfodiesterasa 5), que aunque se emplea en situaciones de HP con ICDA no
hay estudios rigurosos en cuanto a los efectos adversos sistémicos. Lo que no
estd admitido es el uso de bloqueadores de los canales de calcio dihidropiridinicos
(nifedipino o amlodipino), o no dihidropiridinicos (diltiazem) en el contexto de ICDA

por el riesgo de producir hipotension arterial sistémica profunda [47].

En el caso de los pacientes con HPTEC e ICDA deben ser tratados bajo los
mismos principios, ya comentados. Es importante considerar que dentro de las
causas de deterioro de la funcién cardiaca en estos pacientes existe la posibilidad

de un nuevo episodio de tromboembolia pulmonar aguda. En el contexto de un



paciente con sobrecarga cronica de presion, como en la HPTEC y la HAP, aun
pequefios émbolos pulmonares pueden producir un importante deterioro
hemodindmico. La trombolisis farmacologica (sistémica o in situ) 0 mecéanica
(fragmentacion y aspiracion) se pueden considerar opciones terapéuticas en este
escenario. En aquellos casos en los que no se puede lograr estabilizar al paciente
se puede considerar la realizacion de una endarterectomia pulmonar urgente,

aunque la mortalidad es muy elevada [48].



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Problema general.

Desconocemos las caracteristicas demogréficas, clinicas y biolégicas asi como los
factores predictores de sobrevida en los pacientes con sindrome de insuficiencia
cardiaca derecha aguda en hipertensién pulmonar del grupo 1 y 4 de nuestra

poblacion.

Problemas especificos.

1. Se desconoce en la poblacién mexicana la influencia que pueden tener las
comorbilidades crénicas no cardiacas sobre el desenlace de los pacientes
con ICDA y HAP/HPTEC.

2. Determinar el porcentaje de pacientes con ICDA y HAP/HPTEC en los que
se puede identificar un factor desencadenante del deterioro agudo de la
funcién cardiaca.

3. Evaluar el MPM II-0 (Modelo de probabilidad de mortalidad Il al ingreso)
como una herramienta en los pacientes con ICDA y HAP/HPTEC.

4. Evaluar la influencia de la altitud (nivel sobre el nivel del mar) del sitio de

residencia en el desenlace de los pacientes con ICDA y HAP/HPTEC.



5. Analizar algunos de los resultados de los exadmenes de laboratorio
obtenidos el ingreso y en las primeras 48 horas, asi como evaluar su papel
en el desenlace de los pacientes con ICDA y HAP/HPTEC.

6. Caracterizar las variables ecocardiograficas en los pacientes con ICDA y
HAP/HPTEC, y evaluar su papel en el desenlace.

7. Determinar el papel que juegan las medidas terapéuticas farmacoldgicas y

de soporte en el desenlace de los pacientes con ICDA y HAP/HPTEC.

4. JUSTIFICACION

Actualmente, los lineamientos internacionales no hacen ninguna clase de
recomendacion especifica acerca del manejo de los pacientes con insuficiencia
cardiaca derecha aguda en el contexto de hipertension arterial pulmonar (HAP) y/o
hipertension pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC). Considerando que la
mortalidad de este grupo de pacientes es mayor al 20% en la primera semana y
cercana al 40% al final de la hospitalizacion. Solo existe un estudio prospectivo
hasta el momento que ha evaluado diferentes variables al ingreso y durante la

hospitalizacion en esta poblacion.

El fin de este estudio es poder caracterizar a nuestra poblacién (pacientes
mexicanos) con ICDA y HAP/HPTEC para mejorar las medidas terapéuticas y

obtener un mejor desenlace.



5. CONSECUENCIAS DE LA INVESTIGACION

A partir de la realizacion de esa investigacion, no se generaron ningun tipo de

repercusiones en el ambito legal, econdmico ni ético.

6. HIPOTESIS

La muerte de los pacientes con insuficiencia cardiaca derecha aguda e
hipertension arterial pulmonar/hipertension pulmonar tromboembdlica cronica esta
relacionada con algunas caracteristicas demogréaficas, comorbilidades crénicas
previas al internamiento, resultados de los examenes paraclinicos y/o medidas

terapéuticas.

HIPOTESIS NULA.

1. El género, la edad y la altitud de residencia de los pacientes no predicen el
desenlace en los pacientes con ICDA y HAP/HPTEC.

2. Los resultados de los exdmenes de laboratorio obtenidos al ingreso y en las
primeras 48 horas no predicen el desenlace en los pacientes con ICDA y
HAP/HPTEC.

3. Algunas variables ecocardiogréaficas registradas durante el internamiento
por ICDA no pueden predecir el desenlace en los pacientes con HAP y

HPTEC.



4. El modelo de prediccion de mortalidad Il al ingreso no predice el desenlace
en los pacientes con ICDA y HAP/HPTEC.

5. Las comorbilidades cronica no cardiacas presentes previas al ingreso por
ICDA no predicen el desenlace en los pacientes con ICDA y HAP/HPTEC.

6. Los factores desencadenantes de la ICDA no estan relacionados con el
desenlace de los pacientes con HAP y HPTEC.

7. Las medidas terapéuticas empleadas en las primeras 48 horas del ingreso
no estan relacionadas al desenlace de los pacientes con ICDA vy

HAP/HPTEC.

HIPOTESIS ALTERNATIVA.

1. El género, la edad y la altitud de residencia de los pacientes predicen el
desenlace en los pacientes con ICDA y HAP/HPTEC.

2. Los resultados de los examenes de laboratorio obtenidos al ingreso y en las
primeras 48 horas predicen el desenlace en los pacientes con ICDA y
HAP/HPTEC.

3. Algunas variables ecocardiogréficas registradas durante el internamiento
por ICDA pueden predecir el desenlace en los pacientes con HAP y
HPTEC.

4. El modelo de predicciéon de mortalidad Il al ingreso predice el desenlace en
los pacientes con ICDA y HAP/HPTEC.

5. Las comorbilidades crénica no cardiacas presentes previas al ingreso por

ICDA predicen el desenlace en los pacientes con ICDA y HAP/HPTEC.



6. Los factores desencadenantes de la ICDA estan relacionados con el
desenlace de los pacientes con HAP y HPTEC.
7. Las medidas terapéuticas empleadas en las primeras 48 horas del ingreso

estan relacionadas al desenlace de los pacientes con ICDA y HAP/HPTEC.

7. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Objetivo general:
1. Realizar una revision bibliografica completa sobre la insuficiencia
cardiaca aguda en pacientes con hipertension arterial pulmonar de los
grupos 1y 4.
2. Determinar las caracteristicas y factores predictores de sobrevida a 7 y
30 dias en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda e hipertension

arterial del grupo 1y 4.

Objetivos especificos:

1. Determinar las caracteristicas demograficas (género, edad, altitud de
residencia, clase funcional, indice de gravedad) de los pacientes con ICDA
en el escenario de hipertension arterial pulmonar (grupo 1) e hipertensién

pulmonar tromboembdlica cronica (grupo 4).



2. Caracterizar las constantes corporales (tension arterial sistélica, tension
arterial diastélica, tension arterial media, presion de pulso y frecuencia
cardiaca) al ingreso de los pacientes con ICDA.

3. Especificar los resultados de laboratorio (hemoglobina, volumen globular
medio, hemoglobina corpuscular media, leucocitos, plaquetas, volumen
plaquetario medio, creatinina sérica, sodio sérico, alanino aminotransferasa,
bilirrubinas totales, albumina, tiempo de protrombina, pH, presion parcial
arterial de oxigeno, presion parcial arterial de bidéxido de carbono,
bicarbonato sérico, lactato sérico, saturacion arterial de oxigeno).

4. Evaluar las variables ecocardiograficas (diametro diastolico del ventriculo
derecho, didmetro auricular derecho anteroposterior y mediolateral, presion
sistélica de la arteria pulmonar, fraccion de expulsion del ventriculo
izquierdo y desplazamiento sistdlico del plano anular tricispideo).

5. Conocer las comorbilidades crénicas no cardiacas del grupo de pacientes
con ICDA en estudio.

6. Describir los factores desencadenantes de la agudizaciéon de la falla
cardiaca derecha.

7. Determinar la frecuencia de los diferentes tratamientos establecidos en las
primeras 48 horas del ingreso por ICDA.

8. Establecer el tiempo de seguimiento y el desenlace de cada uno de los

pacientes (vivo/muerto).



8. AREA DE ESTUDIO

Clinica. Area de hospitalizacion de cardioneumologia.

a)

b)

d)

9. MATERIAL Y METODOS

Disefio general: Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo, prolectivo,

no aleatorizado, no cegado.

Universo: Area de hospitalizacion de un centro hospitalario de tercer nivel
de la Secretaria de Salud en la Ciudad de México, Distrito Federal, México
(Departamento de Cardioneumologia del Instituto Nacional de Cardiologia

“Ignacio Chavez”, INCICh).

Temporalidad: 1 de Enero del 2005 al 31 de Octubre del 2011.

Poblacion: Todos los pacientes que ingresaron al area de hospitalizacion y
gue cumplian los criterios diagndésticos para hipertension arterial pulmonar
(HAP) e hipertension pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC), sin otro
tipo de hipertension pulmonar concomitante, y que ademas hubieran
presentado deterioro en la clase funcional con necesidad de farmacos
vasoactivos intravenosos en infusion continua y/o diuréticos administrados

parenteralmente.



e) Criterios de inclusion:

1. Pacientes con 16 afios o0 mas.

2. Contar con el diagnéstico de hipertension arterial pulmonar:

a. Diagnéstico hemodinamico previo de hipertension pulmonar
precapilar (presion media de la arteria pulmonar > 25 mm Hg y
presidn de oclusién de la arteria pulmonar < 15 mm Hg).

b. Evidencia ecocardiografica de una presion sistdlica de la arteria
pulmonar > 50 mm Hg mas dilatacion de cavidades derechas,
hipertrofia de la pared libre del ventriculo derecho, disfuncion
sistélica ventricular derecha (excursion sistdlica del plano anular
tricuspideo < 15 mm).

c. Exclusibn de hipertension pulmonar asociada a hipoxemia,

hipoventilacién alveolar y/o neumopatia crénica.

i. Estudio de imagen (radiografia de térax o tomografia
computadorizada de térax) con afeccién intersticial,

enfermedad quistica pulmonar, enfisema o fibrosis pulmonar.

ii. Pruebas de funcionamiento respiratorio anormal:

1. Patron obstructivo: volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (FEV1)/ capacidad vital forzada (FVC)

menor de 70% posbroncodilatador.



2. Patron restrictivo: relacion FEV1/FVC mayor de 70%
con FVC menor de 70% y/o capacidad pulmonar total

(TLC) menor de 70%.

d. Exclusion de hipertension pulmonar asociada a enfermedad del

corazoén izquierdo.

i. Diagnoéstico hemodindmico de hipertension  pulmonar
poscapilar (presién media de la arteria pulmonar > 25 mm Hg

con presion de oclusion de la arteria pulmonar > 15 mm Hg).

ii. Afeccion valvular adrtica y/o mitral moderada a grave

evidenciada mediante ecocardiografia transtoracica.

iii. Disfuncién sistolica ventricular izquierda (fraccion de expulsion
del ventriculo izquierdo -FEVI- < 40%) demostrado por
ecocardiografia transtoracica y/o angioresonancia magnética

de corazoén.

iv. Disfuncion diastolica grado Il a IV del ventriculo izquierdo

demostrado por ecocardiografia transtoracica.

e. Exclusion de hipertension pulmonar tromboembdlica cronica.

i. Diagnoéstico hemodinamico previo de hipertension pulmonar
precapilar (PMAP > 25 mm Hg y PCP < 15 mm Hg).
ii. Evidencia ecocardiografica de una presion sistdlica de la

arteria pulmonar > 50 mm Hg mas dilatacion de cavidades



derechas, hipertrofia de la pared libre del ventriculo derecho,
disfuncion sistdlica ventricular derecha (excursion sistolica del
plano anular tricuspideo < 15 mm).
iii. Contar con angiotomografia pulmonar, gammagrafia
ventilatoria/perfusoria, angioresonancia magnética pulmonar
y/o angiografia pulmonar con evidencia de enfermedad
tromboembdlica venosa cronica.
3. Contar con el diagnostico de la hipertension pulmonar tromboembdlica
cronica.

a. Diagnéstico hemodinamico previo de hipertension pulmonar
precapilar (PMAP > 25 mm Hg y PCP <15 mm Hg).

b. Evidencia ecocardiografica de una presion sistolica de la arteria
pulmonar > 50 mm Hg mas dilatacion de cavidades derechas,
hipertrofia de la pared libre del ventriculo derecho, disfuncién
sistélica ventricular derecha (excursion sistdlica del plano anular
tricuspideo < 15 mm).

c. Contar con angiotomografia pulmonar, gammagrafia
ventilatoria/perfusoria, angioresonancia magnética pulmonar y/o
angiografia pulmonar con evidencia de enfermedad tromboembdlica
venosa cronica.

4. Insuficiencia cardiaca derecha aguda (ICDA). Insuficiencia cardiaca de
reciente aparicion 6 con rapido empeoramiento caracterizada por evidencia

de sobrecarga de volumen y/o sindrome de bajo gasto cardiaco que



requiera tratamiento urgente con base de diuréticos, inotropicos y/o
vasopresores.

5. Cualquier sexo.

f) Criterios de exclusion:

1. Pacientes menores a 16 afos.

2. Tener un diagndstico alternativo de hipertension pulmonar:

a. Asociada a hipoxemia, hipoventilacién alveolar o neumopatia cronica.

1. Ver apartado de criterios de inclusion.

b. Asociada a enfermedad del corazon izquierdo.

a. Ver apartado de criterios de inclusion.

3. Pacientes en los que no se encuentren los datos clinicos, de laboratorio o

imagen necesarios para el estudio de las variables requeridas.

g) Variables estudiadas:

1. Caracteristicas generales de los pacientes (edad, sexo, lugar de
residencia/altitud, clase funcional en condiciones clinicas estables,

frecuencia cardiaca, presion arterial).



2. Causas desencadenantes de la insuficiencia cardiaca derecha.

a. Tromboembolia pulmonar aguda.

b. Infarto del ventriculo derecho.

c. Arritmias cardiacas.

d. Mal apego al tratamiento ambulatorio.

e. Enfermedad infecciosa (cualquiera).

f. Insuficiencia renal aguda (prerrenal, renal o posrrenal).

3. Comorbilidades previas al ingreso.

a. Insuficiencia renal crénica.

b. Hipotiroidismo clinico.

c. Diabetes mellitus tipo 1y 2.

d. Cancer (de cualquier tipo).

e. Hipertension arterial sistémica (primaria o secundaria).

f. Cirrosis hepatica.

4. Exadmenes de laboratorio en las primeras 48 horas.

a. Hemoglobina.

i. Hemoglobina ajustada a la altitud del sitio de residencia.



1. Se utiliz6 la formula aceptada por el

Centro de

Prevencion de Enfermedades de Estados Unidos de

América (CDC) y la Organizacion Mundial de la Salud

[49].

. Volumen globular medio.

. Hemoglobina corpuscular media.

. Ancho de distribucion eritrocitario.

. Leucocitos.

Plaquetas.

. Volumen plaquetario medio.

. Creatinina sérica.

Sodio sérico.

Alanito aminotransferasa.

. Bilirrubinas totales.

AlbUmina sérica.

. Tiempo de protrombina.

. pH arterial.

. Presion parcial arterial de bioxido de carbono (PaCO2).



p. Presion parcial arterial de oxigeno (PaO2).
g. Bicarbonato sérico.
r. Lactato sérico.
s. Saturacion arterial de oxigeno.
i. Fraccién inspirada de oxigeno.
5. indice de gravedad.
a. Mortality Probability Model Il al ingreso (MPM 1I1-0).

6. Medicamentos utilizados en las primeras 48 horas del episodio de

descompensacion cardiaca:

a. Furosemida (bolos intravenosos).
b. Bumetanida (bolos intravenosos).
c. Dobutamina (infusion intravenosa continua).
d. Dopamina (infusién intravenosa continua).
e. Norepinefrina (infusion intravenosa continua).
f. Sildenafil (via enteral).
g. lloprost (via inhalatoria).

7. Ecocardiograma.

a. Didmetro diastoélico basal del ventriculo derecho.



b. Didmetros auriculares derechos.

i. Anteroposterior.

ii. Mediolateral.

c. Presion sistolica de la arteria pulmonar (obtenida del gradiente de

insuficiencia tricispidea + la presion auricular derecha estimada).

d. Fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo.

e. Desplazamiento sistolico del plano anular tricispideo (TAPSE).

8. Uso de apoyo de ventilacion mecanica.

a. Invasiva.

b. No invasiva.

h) Recoleccion de datos:

1. Se emple6 una hoja de vaciamiento de datos previamente estructurada.

2. Para conocer todos los pacientes hospitalizados en el periodo de interés se
reviso la bitacora de ingresos al servicio de Cardioneumologia del Instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

3. Los pacientes con el diagnéstico de hipertension arterial pulmonar e
hipertension pulmonar tromboembdlica cronica en insuficiencia cardiaca

derecha aguda fueron seleccionados.



4. Se revisaron los expedientes electronico y fisico de cada uno de los

pacientes seleccionados para descartar a los que no cumplieron los

criterios de inclusion.

i) Analisis estadistico:

1. Analisis descriptivo.
a. Variables continuas. Se expresaron mediante el valor de la media
con su respectiva desviacion estandar (DE).

b. Variables categoéricas. Se expresaron mediante proporciones o

porcentajes.

2. Comparacion de variables contindas.

a. Se utilizé6 la prueba de t de Student para muestras

independientes.

b. Se establecid un nivel de significancia con p < 0.05.

3. Comparacion de variables categéricas.
a. Se utilizé la prueba de Chi cuadrada.

b. Se estableci6 un nivel de significancia con p < 0.05.

4. Andlisis de regresion logistica binaria.

a. Analisis univariado.

1. Se utilizé un nivel de significancia de la p < 0.05.



2. Se considero un valor de p < 0.10 en aquellas variables
de importancia clinica con base en resultado de
estudios previos de las mismas caracteristicas.

b. Analisis multivariado.

1. Se utilizé un nivel de significancia de la p < 0.05.

2. Se considero un valor de p < 0.10 en aquellas variables
de importancia clinica con base en resultado de

estudios previos de las mismas caracteristicas.

Andlisis: Se empleo la paqueteria Minitab 13.



10. RESULTADOS

Fueron revisados los diagnésticos de los 732 ingresos del servicio de
Cardioneumologia en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” en el
periodo de Enero de 2005 a Octubre de 2011. Del total de ingresos, 212
correspondieron a pacientes con hipertension pulmonar del grupo 1 (HAP) y 4
(HPTEC). De estos 131 ingresos tuvieron una causa diferente a la insuficiencia
cardiaca derecha aguda (ICDA). Ingresaron 73 pacientes con el diagnostico de
HAP/HPTEC que presentaron 81 episodios de ICDA, 6 de ellos con dos ingresos y
1 con tres ingresos. En estos casos se analizaron los datos del ingreso de mayor
duracion como la indice. La ICDA corresponde al 38.2 % del total de
hospitalizaciones por HAP/HPTEC. De los 73 pacientes ingresados 35 fueron
excluidos: 3 por la edad (<16 afios), 7 por neumopatia cronica concomitante, 2 por
insuficiencia cardiaca izquierda (FEVI <40%) y 23 por falta de datos en el

expediente (algoritmo de exclusion).



Enero 2005 a Octubre 2011
732 ingresos

Cardioneumologia 520 ingresos
sin
hipertension arterial pulmonar
ni
hipertension pulmonar tromboemaoblica
cronica

Hipertension arterial pulmonar
Hipertension pulmonar tromboembélica
cronica
212 ingresos

?

Insuficiencia cardiaca aguda derecha
81 ingresos Hubo 7 pacientes con mas
de un ingreso

Se descartaron
8 ingresos
6 pacientes con 2 ingresos

1 paciente con 3 ingresos

131 ingresos
sin insuficiencia cardiaca aguda derecha

Insuficiencia cardiaca aguda derecha
73 pacientes

P

Insuficiencia cardiaca aguda derecha
Pacientes en estudio

38 pacientes

3 pacientes < 16 aios

7 pacientes con neumopatia cronica
2 pacientes con FEVI < 40%

23 pacientes con datos insuficientes

- — - 19 pacientes idiopaticos - —
Hipertension arterial 3 pacientes con tejido Hipertension pulmonar
pulmonar Il conectivo tromboembdlica
27 pacientes & pacientes con cardiopatia cronica
' ' congénita 11 pacientes
Vivos Muertos y ' '
17 pacientes 10 pacientes Vivos Muertos
6 pacientes 5 pacientes

Fueron incluidos 38 pacientes. La edad promedio al ingreso fue de 39 + 15 afos,
con una mediana de 38.5 afios y un rango de edad de 16 a 87 afios. Predomino el
género femenino (71%), con una relacion mujeres:hombres de 2.4:1. De los 38
pacientes 27 cumplian criterios diagnésticos para HAP (grupo 1) y 11 con
diagnéstico de HPTEC (grupo 4). El grupo de HAP estaba conformado por 19
pacientes con HAP idiopatica, 3 con HAP asociada a enfermedades del tejido

conectivo y 5 con HAP asociada a cardiopatias congénitas (tabla-1).



Alrededor del 80% de los pacientes residen por arriba de los 1500 metros sobre el
nivel del mar (1961 + 809 m). Mas del 50% de los casos se encontraban
englobados en la clase funcional Il y IV de la NYHA durante su ultima revision
ambulatoria en condiciones estables. El promedio de estancia hospitalaria fue de
13 + 13 dias con un minimo de 1 y un maximo de 69 dias. La mortalidad general a
7 dias fue del 39 % y durante la hospitalizacion del 50 %. Esto a pesar que de
manera general el indice de gravedad utilizado predijo solo una mortalidad del
13% para todo el grupo (tabla-1). Llama la atenciéon que la mitad de los pacientes

no supervivientes fallecié en la primera semana del ingreso por ICDA (Grafico de

sobrevida).
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Durante el internamiento los pacientes no fueron sometidos a monitorizacion
invasiva de la presion media de la arteria pulmonar, aunque conocemos la presion
sistélica de la arteria pulmonar medida no invasivamente mediante ecocardiografia
transtoracica. La media es de 96 mm Hg asociado a importante dilatacion de

cavidades derechas en la mayoria de los casos (tabla-4).

En cuanto a los resultados de los examenes de laboratorio al ingreso es relevante
que a pesar del ajuste de hemoglobina a la altitud, el valor promedio en los
hombres es significativamente diferente al de las mujeres (p<0.001). Se encontro
un aumento el valor del ancho de distribucién eritrocitario (ADE), el volumen
plaguetario medio (VPM), la creatinina sérica, las bilirrubinas totales (BT), el

tiempo de protrombina (TP) y el lactato sérico (tabla-2 y tabla-3).

Aproximadamente, en un cuarto de los pacientes estudiados se identificé alguna
comorbilidad crénica no cardiaca previa al ingreso. Mientras que en la mayoria de
los pacientes no se logré identificar un factor precipitante del episodio de
agudizacion, pues solo en 16 pacientes, es decir, el 42% del total se identificd

alguno (tabla-5).

Andlisis de supervivencia a los 7 dias.



No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las variables
demograficas (tabla-7). La tension arterial sistélica y media, y la presion de pulso
son menores (p<0.05) en los pacientes no supervivientes. El indice de gravedad
MPM 11-0 fue significativamente mayor en los pacientes no supervivientes (24 + 22
Vs 6 + 2%; p=0.01). La frecuencia cardiaca solo tendi6 a ser menor en los

supervivientes (tabla-8).

Los leucocitos fueron significativamente mayores en los no supervivientes
(p=0.01), al igual que el TP (p=0.04) y el lactato sérico (p=0.01). El pH arterial y el
bicarbonato sérico fueron menores en los pacientes no supervivientes. Llama la
atencion que aquellos pacientes que sobrevivieron tenian niveles mayores de BT
que sus contrapartes (3.5 + 1.9 Vs 23 + 0.5 mg/dl; p=0.03), aunque

desconocemos las fracciones directa e indirecta de la misma (tabla-9).

De las variables ecocardiograficas obtenidas durante la hospitalizacion se
encontré6 un mayor desplazamiento sistélico del anillo tricuspideo (TAPSE) en los
pacientes supervivientes, aunque el resultado no fue estadisticamente significativo

(tabla-10).

No se encontré una diferencia significativa en la presencia de las comorbilidades

cronicas no cardiacas. Aunque la hipertension arterial sistémica esta presente en



un tercio de los supervivientes, mientras que solo un 13% de los no supervivientes
la presentan. A pesar de esto solo hay una tendencia a ser diferentes (p<0.10)

(tabla-11).

El ndmero de pacientes con arritmias cardiacas como causa de la
descompensacion de la funcion del corazén esta presente en 15% de los no
supervivientes, mientras que 0% de los supervivientes las presentaron (p<0.05).
En cuanto a la presencia de un proceso infeccioso agudo solo hay una tendencia a
la diferencia estadistica (p<0.10), pues los no supervivientes los presentaron en

40% de los casos y solo en 22% de los supervivientes (tabla-12).

El grupo de no supervivientes recibié con mayor frecuencia norepinefrina y
ventilacion mecanica invasiva en las primeras 48 horas que sus contrapartes

(p<0.05), como se observa en la tabla-13.

Analisis de supervivencia a los 30 dias.

Existe una tendencia (p<0.10) a vivir a mayor altitud en los pacientes no
supervivientes  (tabla 7). La tensién arterial sistdlica y media de los no
supervivientes fueron significativamente menores al ingreso (p<0.05), con un

mayor indice de gravedad (MPM 11-0) en este mismo grupo, y solo una tendencia a



ser diferentes (p<0.10) de la frecuencia cardiaca, la tension arterial diastolica y la

presion de pulso (tabla-8).

Llama la atencion que los pacientes no supervivientes tuvieron menores niveles de
hemoglobina ajustada a la altitud de residencia (p=0.04). Los supervivientes tiene
un mayor nivel de sodio sérico (p=0.03), con un menor grado de deterioro de la
funcién renal, TP y lactato sérico. Por el contrario los pacientes no supervivientes
tienen menores niveles de pH arterial a expensas del bicarbonato sérico. Solo se
observaron una tendencia a ser mayores las cifras de leucocitos en los pacientes
no supervivientes sin alcanzar la significancia estadistica (tabla-9). A diferencia del
analisis en los pacientes a 7 dias de supervivencia, no se encontrd diferencias en

el nivel de bilirrubinas totales.

No hubo alguna diferencia en los resultados de las variables ecocardiograficas
(tabla 10). No existe diferencia en la proporcién de sujetos con alguna de las

comorbilidades crénicas no cardiacas (tabla-11).

La presencia de un proceso infeccioso agudo como un factor desencadenante de
la ICDA no mostré mas que una tendencia a ser mayor en el grupo de pacientes

no supervivientes (tabla-12).



La norepinefrina y la ventilacion mecanica invasiva fueron utilizados en mayor
proporcion por los pacientes no supervivientes que en sus contrapartes, el mismo

fendmeno observado en el analisis a 7 dias (tabla-13).

Analisis univariado y multivariado.

Se estudiaron mediante andlisis univariado de regresion logistica las diferentes
variables estudiadas tanto con el corte de supervivencia a 7 y 30 dias. Se encontro
significancia estadistica o tendencia a la misma en alrededor de 8 a 9 variables
(tabla-14 y tabla-15). En ambas tablas observamos que las cifras mayores de
tension arterial sistélica y media, y del bicarbonato sérico obtuvieron valores del
OR mayores a 1, mientras que la cifra de leucocitos, el tiempo de protrombina y el
MPM [I-0 mostraron valores menores a 1. Llama la atencién en el analisis
correspondiente a los 30 dias de supervivencia los valores >1 del OR para el sodio

sérico y la hemoglobina ajustada a la altitud de residencia.

Se desarrollarlo dos modelos multivariados de regresién logistica con una
concordancia alrededor del 90% y un valor no significativo (> 0.05) de la p en el
analisis de chi cuadrada de Hosmer-Lemeshow. En las variables de supervivencia

a 7 dias los valores de la p son menores a 0.10, sin haber ningan resultado menor



a 0.05 (tabla-16). Sin embargo, se considera que estas variables tienen un

significado clinico mas que estadistico en el caso de los pacientes con ICDA.

En cuanto a las variables en el corte de 30 dias de superviviencia encontramos
una p<0.05 para la tension arterial sistolica con un OR > 1, y una tendencia del
sodio sérico con un OR > 1. En ambos casos se traduce que la presencia de
cifras mayores de estas variables aumentan la probabilidad de que los pacientes
tengan una buena evolucién y sobrevivan a un evento aguda de descompensacion
de la falla cardiaca derecha (tabla-17). El indice de gravedad parece no tener un
impacto significativo en cuanto a la supervivencia a los 30 dias en los pacientes

con ICDA.



11. DISCUSION Y CONCLUSIONES

Se trata del primer estudio retrospectivo dentro de nuestra poblacién de pacientes
con hipertension pulmonar del grupo 1(HAP) y 4 (HPTEC) que son hospitalizados
por insuficiencia cardiaca derecha aguda. Estos grupos han sido estudiados en

conjunto por sus caracteristicas hemodinamicas comunes.

Las caracteristicas generales demograficas no fueron diferentes a las
documentadas en la literatura. La mortalidad general en nuestro estudio es mayor
a la reportada en otras series de estudios tanto prospectivos como retrospectivos
donde se reporta mortalidad a 7 dias de 21% y general de 39.5%; mientras que en
nuestra poblacién fue del 39% y 50%, respectivamente. Estos resultados son en
ausencia de vasodilatadores pulmonares selectivos como prostaciclinas, iloprost,
oxido nitrico, etc. La ICDA tiene una mayor mortalidad que la insuficiencia cardiaca
aguda general la cual se reporta en la literatura en un rango de 2% a 20% durante

su hospitalizacion, a 30 dias de 11.3% [50].

Se ha documentado en los diversos analisis que las variables hemodinamicas al
ingreso tales como la tension arterial sistolica (TAS) y tension arterial media
(TAM), son las de mayor significancia entre los grupos de sobrevivientes y no
sobrevivientes de ICDA, lo cual no se habia evidenciado en otros estudios. Esto
apoya el concepto de interdependencia ventricular y el de perfusion miocardica en

los pacientes con HP. Es por lo tanto importante mantener en la mayoria de los



pacientes una relacion optima de la presion arterial sistémica y la pulmonar con el
fin de preservar una adecuada perfusion. A favor de esto, Price y colaboradores,

sugieren la norepinefrina como tratamiento de primera linea [29].

Se encontrd consistencia en la importancia de la leucocitosis como una variable
que pudiera traducir mayor riesgo de muerte en los pacientes con ICDA y HP.
Aunque este dato contrasta con la falta de significancia estadistica de los procesos
infecciosos agudos, como un factor desencadenante de la ICDA. Sin embargo, es
importante recordar que no se identific6 un factor desencadenante en un poco
mas de la mayoria de los pacientes estudiados. En nuestra serie se documenté
una infeccion aguda en 11 pacientes (28.9%), con la siguiente distribucion,
neumonia adquirida en la comunidad en 6 pacientes, infeccion de piel y tejidos
blandos en 2 casos, gastroenteritis infecciosa en 2 sujetos y en un caso un
piocolecisto. Aunque en nuestro grupo de estudio no se documentaron multiples
episodios de bacteremia, es razonable pensar que la asociacién de bajo gasto
cardiaco e hipoperfusion del lecho hepatoesplacnico pueda distorsionar la
arquitectura de la barrera intestinal, y por lo tanto aumentar tasa de translocaciéon
bacteriana entero-sanguinea [51]. De esto concluimos, que posiblemente pudiera
haber un subdiagndstico de dicho padecimiento. Existen estudios, donde se
documento la capacidad predictiva de mortalidad de los niveles de proteina C

reactiva en los pacientes con ICDA y HP [6].

En nuestro estudio encontramos una importancia clinica de los niveles séricos de

sodio. En el analisis de supervivencia a 30 dias se encontré que los pacientes



muertos tenian niveles estadisticamente menores a los vivos, asi como en el
analisis multivariado, que aunque no alcanzé niveles de p<0.05 se consider6 una
significancia clinica por los antecedentes de otros estudios. La evidencia ha
demostrado que la presencia de hiponatremia en el contexto de ICDA y HP
aumenta el riesgo de muerte, probablemente, por una participacion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona, péptidos natriuréticos, vasopresina y el sistema
nervioso autonémico simpatico. Clinicamente, no solo contribuye el bajo gasto,

sino la hipertension auricular derecha [52].

Tanto en el analisis de las variables continuas, como en el analisis univariado de
regresion logistica se encontrd una diferencia estadisticamente significativa de los
niveles de bicarbonato sérico. En nuestro estudio los niveles de bicarbonato
tuvieron una fuerte correlacion con las cifras de lactato (r = -0.785), sin
correlacionar con las cifras de creatinina sérica (r = -0.238). Esto nos hace pensar
gue la acidosis metabdlica en nuestro grupo esta relacionada a hiperlactatemia,
principalmente, resultado de la hipoperfusion tisular por bajo gasto cardiaco, o
alteraciones en el metabolismo mitocondrial. El estado de hipoperfusion sistémica,
estd comprobado como factor predictor de sobrevida en enfermedades

cardiopulmonares severas [53].

Durante el estudio se empleo el primer indice de gravedad validado al ingreso de
los pacientes y cuyas variables son facilmente obtenibles por ser, principalmente,
de tipo clinicas. Se han realizado estudios en los que se ha encontrado que el

MPM (modelo de probabilidad de mortalidad) es comparable con otros indices,



como APACHE Il y SAPS Il (54). En el modelo multivariado se encontré una
p<0.10 en el analisis de supervivencia a 7 dias traduciéndose que cifras mayores

tienen un peor prondstico para los pacientes con ICDA y HP.

Los pacientes con HP e ICDA se encuentran en un fragil equilibrio, que puede ser
facilmente perturbado por el uso de sedantes endovenosos y el cambio
intratoracico de la presion, asociado a la ventilacion mecéanica invasiva (VMI).
Aunque se encontré6 en andlisis de chi cuadrada una mayor proporcion de
pacientes muertos que habian sido intubados, y en el analisis univariado un OR
menor a 1 con p<0.05, no se pudo demostrar mediante el modelo multivariado la

asociacion del uso de VMI y muerte en los pacientes con ICDA y HP.

El aumento en las cifras de el pro-BNP y la proteina C reactiva son conocidas
como factores de mal prondstico en este tipo de escenario (6), sin embargo, en
nuestro estudio no hay suficiente nimero resultados de estas variables para ser

analizadas.

Ecocardiograficamente, los niveles de presion sistolica de la arteria pulmonar de la
muestra estudiada son elevados (95.7 + 22.5 mm Hg). A pesar de esto no existe
ninguno de los analisis que demuestre diferencia o asociacion de alguna de las
variables ecocardiograficas con supervivencia a 7 o 30 dias. Esto nos podria hacer
pensar en la falta de utilidad de esta herramienta diagndstica en este contexto, sin

embargo, hay que recordar que la muestra estudiada fue seleccionada de tal



manera que fuera muy homogénea lo que no es reflejo del grueso de pacientes

con ICDA.



CONCLUSIONES

La mortalidad a 7 y 30 dias fue mayor de la descrita en otros estudios. Hay que
sefalar que no se utilizaron terapias vasodilatadoras especificas diferentes al

sildenafil.

La mortalidad general por HAP e ICDA es mayor a la mortalidad general por
insuficiencia cardiaca aguda. En nuestro estudio la mayor nimero de pacientes

fallece en los primeros 7 dias.

Los mejores predictores de mortalidad identificados en el andlisis univariado de
mortalidad a 7 dias son la tension arterial sistélica, la tension arterial media, las
cifras de leucocitos, el tiempo de protrombina, el bicarbonato sérico, el MPM 11-0 y

el empleo de VMI.

Las variables con significancia estadistica y clinica para la mortalidad a 30 dias en
el andlisis univariado son la tension arterial sistolica, la tension arterial media, la
hemoglobina ajustada a la altitud de residencia, el sodio sérico, el tiempo de

protrombina, el bicarbonato sérico y el MPM 11-0.

Las variables hemodinamicas (tension arterial sistélica y tension arterial media) al

ingreso son predictores comunes de mortalidad tanto a 7 como 30 dias.



La cifra de leucocitos es la variable con una p menor en el modelo multivariado de
regresion logistica de mortalidad a 7 dias, y que pudiera estar relacionado con el
hecho de que los pacientes con procesos infecciosos agudos e ICDA pueden

tener un mayor riesgo de morir [6].

Los niveles de sodio sérico mostraron una tendencia a la significancia estadistica
en el analisis multivariado de mortalidad a 30 dias, lo que puede sugerir que la
intensa activacion del sistema neurohumonal es un determinante para la
supervivencia de los pacientes con ICDA y HP después de la primera semana del

episodio de descompensacion.

El MPM 11-0 es util para predecir el riesgo de muerte en los pacientes con ICDA y

HP en nuestro estudio a 7 dias.

En los modelos multivariados encontramos que son mas de dos los factores cuya
combinacion puede jugar un papel en el desenlace fatal de los pacientes con ICDA

y HP.

Existen aun preguntas sin resolver acerca del papel que pudieran jugar variables
como el tiempo de protrombina y la hemoglobina ajustada a la altitud de residencia

en la supervivencia o muerte de los pacientes con ICDA y HP.



12. ANEXOS
ANEXO A. Tablas.

Tabla-1

Caracteristicas basales

Geénero, n
Hombres
Mujeres
Edad, afios
Altitud del sitio de residencia sobre el nivel del mar, m
Diagnostico
Hipertension arterial pulmonar, %
Idiopética, n
Enfermedades del tejido conectivo, n
Cardiopatias congénitas, n
Hipertensién pulmonar tromboembdlica cronica, %
Clase funcional basal de la NYHA
l, %
I, %
I, %
IV, %
Desconocida, %
Dias de hospitalizaciéon
Frecuencia cardiaca al ingreso, Ipm
Presion arterial media al ingreso, mm Hg
MPM 11-0, %

Media

DE

11
27
39
1961

71
19

29
2.7

36.8
44.7
10.5
7.9
13
95
81
13

15
809

0.7

13
26
14
16

MPM 1I-0 : modelo de probabilidad de mortalidad Il al ingreso (0
horas)




Tabla-2

Examenes de laboratorio

Hemoglobina, g/di

Mujeres

Hombres
Hemoglobina ajustada a la altitud, g/dl
Volumen corpuscular medio, fl
Hemoglobina corpuscular media, pg
Ancho de distribucion eritrocitario, %
Leucocitos, miles/mm3
Plaguetas, miles/mm3)
Volumen plaguetario medio, fl
Sodio sérico, mEg/I
Creatinina sérica, mg/dl
Alanino aminotransferasa, U/l
Bilirrubinas totales, mg/dl
AlbUumina sérica, g/dl
Tiempo de protrombina, s

Media DE
15 3
14 2
18 3
14 3
87 11
28 4
19 3

9 5
150 72
9 1
134 6
1.4 0.9
81 245
3.3 0.6
3.2 1.7
40 28




Tabla-3

Variables del intercambio gaseoso y estado acido-base

Media DE
Ph 7.38 0.15
Presion parcial de biéxido de carbono arterial, mm Hg 27 10
Presion parcial de oxigeno arterial, mm Hg 57 26
Bicarbonato sérico arterial, mEg/I 18 6
Lactato sérico arterial, mEg/I 3.5 4.1
Saturacion arterial de oxigeno, % 79 19

Fraccion inspirada de oxigeno, % 27 11




Tabla-4

Variables del ecocardiograma transtoracico

Diametro diastolico basal del ventriculo derecho (mm)
Diametro anteroposterior de la auricula derecha (mm)
Diametro mediolateral de la auricula derecha (mm)
Presion sistolica de la arteria pulmonar (mm Hg)
Fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo (%)
Desplazamiento sistélico del anillo tricuspideo (mm)

Media DE
54 9
69 15
65 9
96 22
61 8
12 4




Tabla-5

Causa de la descompensacién cardiaca

n (%)
Enfermedad infecciosa aguda 11 (28.9)
Tromboembolia pulmonar aguda 0 (0)
Mal apego al tratamiento ambulatorio 1(2.6)
Arritmias cardiacas 2 (5.3)
Infarto del ventriculo derecho 0 (0)

Insuficiencia renal aguda 7 (18.4)




Tabla-6

Tratamiento recibido en las primeras 48 horas, n (%)

Diuréticos de asa
Furosemida
Bumetanida

Farmacos vasoactivos
Dobutamina
Dopamina
Norepinefrina
Sildenafil
lloprost

Ventilacibn mecanica
No invasiva
Invasiva

n (%)

30 (78.9)
3(7.9)

10 (26.3)
12 (31.6)
11 (28.9)
5 (13.2)
0 (0)

5 (16.7)
9 (30)




Tabla-7 Variables demograficas.

Total
Hombres
Mujeres
HAP
HPTEC

Edad,
anos
Altitud,
msnm

Supervivencia a 7 dias

Supervivencia a 30 dias

Vivos Muertos Vivos Muertos

N N p N n p
23 15 19 19

6 5 >0.05 6 5 >0.05
17 10 13 14

17 10 >0.05 14 13 >0.05
6 5 5 6

Media DE Media DE p Media DE Media DE p
40 12 38 19 0.82 41 13 38 17 0.1
1799 793 2076 438 0.17 1711 838 2105 414 0.08

HAP: Hipertension arterial pulmonar; HPTEC: hipertension pulmonar tromboembdlica
cronica,; PSAP: presion sistolica de la arteria pulmonar obtenida por cateterismo cardiaco
derecho; msnm: metros sobre el nivel del mar




Tabla-58. Signos vitales, clase funcional e indice de gravedad.

Supervivencia a ¥ dias Supervivencia a 30 dias
Vivos MLUertos WVivos M Liertos
hWedia DE Media DE P Media DE Media DE P
FC, Ipm 88 20 1086 32 007 87 22 103 29 0.06
TAS mm Hg 111 16 a7 17 0.0 M3 16 93 17 0.01
TAD, mm Hg 7 10 B4 16 010 72 10 B 14 0.05
TAM, mm Hg 25 11 75 16 0.04 26 11 7B 15 0.02
FP, mm Hg 40 11 23 7 0.0z 41 12 24 7 0.05
Clase funcional 26 0B 29 0.8 0.34 26 05 2.9 08 0186
MP M 1, 0 3] 2 24 22 0.0 3] 3 19 21 0.01

FC frecuencia cardiaca; TAS: tension arterial sistdlica; TAD: tensidn arterial diastélica; TAM: tensidn arterial media; PP presion de
pulso: MPEM [1-0: modelo de prediccion de mortalidad 11 al ingreso




Tahla-9. Resultados de los estudios de laboratorio.

Hemoglobina, gidl
Hemoglobina ajustada,
afdl

ADE, %

WM, ]

HCM, pg

Leucocitos, miles/mm3
Plaguetas, miles/mm3
WEM,

Sodio sérico, mEgi
Creatinina séerica, mg/dl
ALT, LA

Albumina, g/l

ET, mg/dl

TF, s

pHa

Pa02, mm Hg
FaCO2, mm Hg
HZO3a, mEgd

SAQZ %

Lactato, mEg/

FioZ, %

Superdivencia a 7 dias

Superdivencia a 30 dias

Wivos MLUartos Wivos MLUErtos
Media DE M edia DE o Media DE Media DE o

15 3 14 Z 053 16 3 14 3 0.07
14 4 14 2 053 15 3 13 3 0.04
18 3 20 4 0.30 18 4 19 3 0.40
32 21 27 11 038 79 23 89 10 0.16
28 4 29 4 056 28 4 249 4 0.28
7 3 12 B 0.01 7 3 11 B 0.05
148 75 1453 70 086 145 65 154 20 Q.70
15 23 9 0.5 037 18 28 9 0.8 0.34
134 8 133 7 054 136 4 131 ] 0.03
1.2 0.9 1.7 0.8 013 1.1 05 1.7 1.0 0.03
29 93 175 423 040 44 106 124 246 0.46
33 0.6 24 0.7 0B7 24 07 33 0B 0.93
25 1.9 23 05 003 29 1.5 27 20 0.27
31 23 53 21 0.04 28 20 51 21 0.02
7.44 008 728 0.18 0.01 T A3 0.08 7.3 07 0.02
T3] 26 a8 28 081 56 27 h8 26 0.83
28 5 29 15 064 27 5 27 13 0.93
21 4 15 B 0.01 21 5 16 B 0.01
32 15 T 24 048 21 16 74 22 077
1.4 0.5 5.2 5 0.01 13 0B 572 4.8 0.01
25 7 29 14 045 25 7 249 14 048




Tabla-10. Variables ecocardiograficas.

SUpervivencia a 7 dias Supervivencia a 30 dias
WVivos Miertos Wivos Mertos
Media DE Media DE p Media DE Media DE p
DYDY, mm ) g a5 13 0.71 o2 5 ]3] 12 0.24
DARP AD, mm 63 12 59 21 0.59 67 14 70 17 0.68
oKL AD, mm §13] g 55 12 0.51 63 7 g7 11 0.32
PSAP, mm Hg 93 20 107 28 0.43 96 20 95 26 0.97
TAPSE, mm 13 4 10 2 0.07 13 4 1 3 014
FEWVI, % 63 3] 58 7 0.10 63 g 59 5] 0.09

DDVD: diametro diastolico del VD, DAP AD: diametro anteroposterio de la auricula derecha; DML AD: diametro mediolateral de la
auricula derecha; PSAP: presion sistdlica de la arteria pulmonar, TAPSE desplazamiento sistdlico de plano anular tricuspiden;
FEYI: fraccion de expulsicn del ventriculo iz quierdo




Tahla-11. Comorbilidades no cardiacas.

Insuficiencia renal cronica
Hipotiroidismo

Hipertension aterial sistémica
Diabetes mellitus 2
Meoplasias malignas

Cirrosis hepatica

*n<0.10

Fresente
Alsente
Fresente
Alsente
Fresents
Alsente
Fresente
Alsente
Fresents
Alsente
Fresente
Alsente

SUpervivencia a 7 dias

SUperndvencia a 30 dias

Vivos  Muertos Vivos  Mueros

(n=23) (n=1%) (n=192) (n=19)
n n 8] n n 8]
1 0 =0.05 1 0 =005
22 15 18 19
1 0 =0.05 1 0 >0.05
22 15 18 19
7 2 >0.057 3] 3 =005
16 13 13 16
1 0 =0.05 1 0 >0.05
22 15 18 19
0 0 >0.05 0 0 >0.05
23 15 19 19
0 0 =0.05 0 0 =005
23 15 19 19




Tabla-12. Factores desencadenantes de la 1CDA,

Supervivencia a 7 dias Supervivencia a 30 dias
Vivos  Muertos Vivos  Muertos
(n=23) [n=1%) (n=18) (n=19)
n n P n n ]
Enfermedad infecciosa aguda Fresente 5 & =005 3 g 0057
Ausente 18 g 16 11
Tromboembolia pulmonar aguda Fresente 0 0 =0.05 [y 0 =0.05
Alsente 23 15 19 19
Mal apego al tratamiento ambulatorio Fresente 1 1] =0.05 1 0 =005
Ausente 22 15 15 19
Arritmias cardiacas Fresente 0 2 <0.05 [y 2 =0.05
Alsente 23 13 19 17
Infarto del WD Fresente 1] 1] =005 0 0 =005
Alsente 23 15 19 19
Insuficiencia renal aguda Fresente 4 3 =0.05 2 5 =0.05
Alsente 19 12 17 14

*n<0 10




Tabla-13. Tratamiento de (3 1CDA,

Supendvencia a 7 dias

Superdvencia a 30 dias

Wivos  Muertos Wivos  huertos
(n=231 (n=1%) (n=19)  (n=19)
f f f n f ]
Furosemide Ltilizado 19 11 =005 17 13 =0.05
Mo Utilizado 4 4 2 B
Bumetanida Ltilizado a 0 =005 2 1 =0.05
Mo Utilizado 20 15 17 18
Dobutamina Utilizado 4 B =005 3 7 =0.05
Mo Utilizado 19 5 16 12
Dopaming Utilizado 7 & =005 7 & =0.05
Mo uUtilizado 16 10 12 14
Sildenafil Utilizado a3 2 =005 2 a3 =0.05
Mo Utilizado 20 13 17 16
lloprost Utilizado 0 0 =005 a 0 =0.05
Mo Utilizada 23 15 19 19
Morepinefrina Utilizado 2 g =0.05* a 11 =0.05*
Mo Utilizado 21 B 19 a8
WA Ltilizado a 2 =005 3 2 =0.05
Mo Utilizada 20 13 16 17
Rl Utilizado o g <0.05* a g <0.05%
Mo Utilizado 23 B 19 10
*=0.001

YWML ventilacion mecanica no invasiva; WM wventilacion mecanica invasiva




Tabla-14. Analisis univariado 7 dias

Tension arterial sistolica
Tension arterial media
Leucocitos

Tiempo de protrombina
Bicarbonato sérico
MPM 11-0

VMI

OR IC 95% p

1.07 1.01a1.12 0.02
1.07 1.0a1.15 0.04
0.75 0.61a0.93 0.01
0.97 094a1.0 0.03
1.35 1.04a1.75 0.03
0.86 0.76 a 0.98 0.02
0.19 0.04 a2 0.95 0.04

MPM 11-0: modelo de probabilidad de mortalidad al ingreso;

VMI: ventilacidn mecénica invasiva




Tabla-15. Analisis univariado 30 dias

Tension arterial sistolica

Tension arterial media
Hemoglobina ajustada a la altitud
Leucocitos

Sodio sérico

Tiempo de protrombina
Bicarbonato sérico

MPM 11-0

OR IC 95% p

1.06 101a1l11 0.02
1.07 101a1l.14 0.03
1.3 1.0a1.69 0.05
0.85 0.72a1.01 0.06
1.16 1.0a1.35 0.05
0.97 094a10 0.03
1.26 1.01a1.58 0.04
0.89 0.79a1.0 0.06

MPM 11-0: modelo de probabilidad de mortalidad al ingreso




Tabla-16. Analisis multivariado 7 dias

OR IC 95% p
Tension arterial sistolica 1.08 099a1.18 0.09
Leucocitos 0.76 0.57a1.03 0.08
MPM I1-0 0.87 0.73a1.03 0.09

MPM 11-0: modelo de probabilidad de mortalidad al ingreso




Tabla-17. Analisis multivariado 30 dias

OR IC 95% P
Tension arterial sistolica 1.08 1.0a1.17 0.04
Sodio sérico 1.15 098a135 0.08
MPM I1-0 0.86 0.70a 1.05 0.13

MPM 11-0: modelo de probabilidad de mortalidad al ingreso




ANEXO B. Hemoglobina ajustada a la altitud.

Conforme a las especificaciones de la CDC y OMS se sugiere ajustar la
hemoglobina a la altitud de residencia de los pacientes para la comparacién de
resultados.

Altitud (msnm)  Factor de correccion (g/dl)
<1000 0
1000 a 1249 0.2
1250 a 1749 0.5
1750 a 2249 0.8
2250 a 2749 1.3
2750 a 3249 1.9
3250 a 3749 2.7
3750 a 4249 3.5
4250 a 4749 4.5
4750 a 5249 55
> 5250 6.7
Hb ajustada = Hb real — factor de correccion
Hb: hemoglobina.




ANEXO C. Modelo de Probabilidad de Mortalidad Il al ingreso (MPM 11-0).

En el modelo de probabilidad de mortalidad Il (MPM 11) las variables X se pueden
expresar de 2 maneras: valor absoluto (edad en afios) o como términos
dicotébmicos (1, presencia; 0, ausencia). El coeficiente de ponderacién (Bi), se
obtiene mediante regresion logistica multiple a partir de la cohorte del estudio
original, y se multiplica por el valor asignado a la variable X. La sumatoria de cada
una de las operaciones mas Bo (término constante) dan como resultado el logit
que sirve para calcular la probabilidad de mortalidad esperada basada en la
mortalidad observada en un grupo numeroso de pacientes con caracteristicas

similares [55]. Se aplican las siguientes férmulas:

logit =X BX; =B, + B, X, +..+ BX

Pr = elogit/(l + e]ogit)

€ =2.7182818

EL MPM Il se puede valorar al ingreso (MPM 11-0), a las 24 horas (MPM 11-24), a
las 48 horas (MPM 11-48), a las 72 horas (MPM 11-72) y entre el dia 4 y 7 de
estancia en la unidad de terapia intensiva. Los MPM 11-24, MPM 11-48, y MPM 11-72
contienen el mismo nuamero de variables y solo se diferencian por el valor del

término constante (Bo) el cual aumenta.



Tabla A-1. Modelo de probabilidad de mortalidad Il (MPM 1I-0).

I I

Término constante f§, —5,46836 —5,46836
Diagndsticos fisiolagicos

Coma o estupor profundo 1,48592 Dol

Frecuencia cardiaca =150/min 0,45603 0ol

Tens16n arterial sistolica <90 mmHg 1,06127 Dol
Diagndsticos crénicos

Insuficiencia renal cronica 0,91906 0ol

Cirrosis 1,13681 0ol

Carcinoma metastasico 1,19979 0ol
Diagndsticos agudos

Fracaso renal agudo 1,48210 0ol ( X)

Arritmia cardiaca 0,28095 0ol

Accidente cerebrovascular 0,21338 0ol

Hemorragia gastromtestinal 0,39653 0ol

Efecto masa intracraneal 0.86533 0ol
Otras

Edad en afios 0,03057 afios

Resucitacion cardiopulmonar previa al ingreso 0,56995 0ol

Ventilacién mecanica 0,79105 0ol

Causa médica o cirugia no electiva 1,19098 0ol

Tabla A-2. Modelo de probabilidad de mortalidad Il a las 24 (MPM 11-24) y 48 horas
(MPM [1-48).

p | X | BX

Término constante f§;

A las 24 horas —5,64592 —5.64592

A las 48 horas —5,39153 —5,39153
Variables obtenidas al ingreso

Edad, afios 0,03268 afios

Cirrosis 1,08745 0ol

Efecto masa intracraneal 091314 0ol

Neoplasia metastasica 1,16109 0ol

Causa médica o cirugia no electiva 0.,83404 Dol
Variables evaluadas a intervalos de 24 horas

Coma o estupor profundo a las 24 horas 1,68790 Dol (X)

Creatinina > 2,0 mg/dl 0,72283 0ol

Infeccién confirmada 0,49742 0ol

Ventilacién mecanica 0,80845 0ol

PO, < 60 mmHg 0,46677 0ol

Tiempo de protrombina > 3 seg por encima del control 0,55352 0ol

Diuresis < 150 ml en 8 horas 0,82286 Ool

Farmacos vasoactivos durante = 1 hora 0,71628 0ol

Tabla A-3. Definiciones de variables utilizadas en el modelo de probabilidad de
mortalidad Il (MPM II) [56].



Fisiologia
Coma o estupor profundo no debido a sobredosis de farmacos
Para pacientes emergiendo del efecto de relajantes neuromusculares o anestesia o
sedacién profunda usar con juicio el estado de conciencia previo a la sedacion
Coma
Sin respuesta a estimulos (3 puntos de la escala del coma de Glasgow)
Estupor profundo
Posturas de decorticacion o descerebracion (espontanea o en respuesta a estimulos).
Corresponde a 4-5 puntos de la escala del coma de Glasgow
Frecuencia cardiaca al ingreso a la UTI

> 150 Ipm en la primera hora
Presion arterial sistélica

<90 mm Hg en la primera hora

Diagndsticos crénicos

Insuficiencia renal crénica
Creatinina > 2 mg/dl, con cronicidad en la historia médica

Cirrosis
Hipertension portal con varices y algun factor de riesgo para hepatopatia crénica
registrado en la historia médica

Neoplasias malignas metastasicas
Solo estadios IV registrados o diagnosticados

Diagnésticos agudos

Insuficiencia renal aguda
Necrosis tubular aguda o agudizacion en insuficiencia renal cronica. La forma prerrenal no
se incluye

Disrritmias cardiacas
Arritmias auriculares o ventriculares. No se incluyen la presencia de arritmias cronicas
Estables

Enfermedad vascular cerebral
Isquémico o hemorragico (no traumético)

Sangrado gastrointestinal
Hematemesis, melena

Efecto de masa intracraneal
Masa (absceso, tumor, hemorragia subdural) con: desplazamiento de linea media, oclusién
de los ventriculos cerebrales, hemorragia en los ventriculos o subaracnoidea, masa visible >
4 cm de didmetro o cualquier masa que refuerce con contraste

Otros

Edad
Afos cumplidos

Reanimacion cardiopulmonar dentro de las primeras 24 horas
Compresiones toracicas, desfibrilacion o0 masaje cardiaco

Ventilacion mecanica
Al ingreso o inmediatamente después

Ingreso médico o quirdrgico no programado
Se descarta cirugia electiva (programada 24 horas previas) y en los casos de colocacién de
catéter de Swan-Ganz preoperatorio en cirugia electiva
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