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RESUMEN ESTRUCTURADO

Introduccién: El estudio de la hipertensién pulmonar (HP) tiene la dificultad del
diagnéstico por ser necesario el cateterismo cardiaco derecho (CCD) en el
contexto de un paciente con enfermedad sistémica, ademas de que los pacientes
en muchas ocasiones no son referidos a los centros especializados para
confirmaciéon diagnéstica y seguimiento adecuado. Los registros mas importantes
de esta enfermedad se han realizado en paises desarrollados, EU (REVEAL),
Francia y Reino Unido-Irlanda. Sin embargo aun no se cuenta con registros
grandes en México, lo cual seria importante para conocer el comportamiento de
los diferentes grupos de HP en mexicanos, porque la etiologia puede variar entre
las distintas regiones.

Objetivo: Conocer el comportamiento hemodinamico mediante CCD y respuesta
alaprueba de vasorreactividad con iloprost de los pacientes con HP de los
pacientes de la unidad de Neumologia del Hospital General de México e identificar
a los pacientes de hipertension arterial pulmonar (HAP) con vasorreactividad
pulmonar positiva.

El comportamiento hemodinamico de los pacientes con HAP en comparacion al
resto de los grupos es muy diferente segun los mecanismos etiopatogénicos, por
lo que es infrecuente documentar una respuesta de vasorreactividad pulmonar,
gue los haga candidatos a manejo farmacologico con bloqueadores de los canales
de calcio (BBC).

Metodologia: Pacientes con sospecha de HP a los que se les realiz6 CCD, en la
unidad de Neumologia del Hospital General de México (HGM) de enero 2012 a
Junio 2013. Estudio prospectivo, longitudinal, comparativo y experimental.

Resultados: En el periodo de Febrero de 2012 a Junio de 2013 se realizaron 26
CCD en pacientes que tenian datos clinicos y por ecocardiograma (PSAP 36
mmHG) de HP. De los 26 pacientes, 15 fueron mujeres (57.6%) y 11 hombres
(42.4%), con edad media de 44 afios con rango de 19 a 74 afios, el IMC medio fue
de 24.5 kg/m? y la SC media 1.61 m?. Se identificaron 21 pacientes con PAPm =
25 mmHg, segun la clasificacion de HP de Dana Point, 12 pertenecen al grupo 1
de HP (46.1%), 8 con HP del grupo 3 (30.7%) y 1 paciente con
linfangioleiomiomatosis, perteneciente al grupo 5 de HP (3.8%). No se realizaron
CCD de pacientes con HP del grupo 2 y 4.



A los pacientes con PAPm = 25 mmHg se les realizé prueba de vasorreactividad
con iloprost inhalado. En el subgrupo de pacientes con HAP se encontro respuesta
positiva al vasodilatador en 2 de ellos (16.6%), ambos con diagnéstico de HAP
asociada a esclerodermia.

Conclusiones: La hipertension pulmonar es una enfermedad con alta
morbimortalidad a pesar de los tratamientos actualmente disponibles,
principalmente del grupo 1. Dentro de su etiopatogenia aun hay mecanismos que
falta dilucidar para poder establecer una terapéutica que impacte en el prondstico
de los pacientes de todos los grupos de HP. Es importante conocer el
comportamiento hemodinamico de los diferentes grupos de hipertension pulmonar
en series mas amplias que nos puedan ampliar las opciones de manejo para los
pacientes con HP, y con eso mejorar su calidad de vida y sobrevida.

En este estudio se encontré un namero importante de pacientes con HAP (46.1%),
gue son los que pueden beneficiarse de tratamiento farmacoldgico especifico en
aspectos de calidad de vida y sobrevida.

PALABRAS CLAVE: HIPERTENSION PULMONAR, CATETERISMO CARDIACO
DERECHO, PRUEBA DE VASORREACTIVIDAD PULMONAR



ANTECEDENTES

INTRODUCCION

La hipertension pulmonar (HP) engloba un conjunto de enfermedades de diferente
etiopatogenia, que resulta de una restriccién de flujo a través de la circulacién
pulmonar, lo cual lleva a un incremento de resistencia vascular pulmonar, y a largo
plazo disfuncién de ventriculo derecho (VD) e insuficiencia cardiaca (IC) derecha.’
Se define hemodinamicamente por un aumento de la presion arterial pulmonar
media (PAPm) mayor de 25 mmHg en reposo, evaluada por cateterismo cardiaco
derecho (CCD). Los datos publicados no respaldan a la elevacion de la PAPmM>30
mmHg durante el ejercicio como definitoria de esta enfermedad.?

El estudio de la HPtiene la dificultad del diagndstico por ser necesario el CCD en
el contexto de un paciente con enfermedad sistémica, ademas de que los
pacientes en muchas ocasiones no son referidos a los centros especializados para
una confirmacion diagnéstica y un seguimiento adecuado. Los registros mas
importantes de esta enfermedad se han realizado en paises desarrollados, EU
(REVEAL), Francia y Reino Unido-Irlanda.?

CLASIFICACION CLINICA DE HIPERTENSION PULMONAR

La primera clasificacion de HP fue presentada en 1973, en la primera Conferencia
Internacional de esta enfermedad, la cual se ha modificado en reuniones
subsecuentes. Su actualizacion durante el cuarto simposio mundial sobre HP
realizado en Dana Point, California en 2008, corrige algunos puntos de las
clasificaciones previas en base a la informacién reciente sobre la enfermedad.” La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) divide a la HP en 5 categorias
dependiendo de la histopatologia, presentacion clinica, hallazgos diagnosticos y
respuesta a tratamiento.(Tabla 1)*



Tabla 1. CLASIFICACION INTERNACIONAL DE HP DANA POINT

HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR (HAP)
1.1 HAP Idiopética (HAPI)
1.2 HAP hereditaria
1.2.1 Mutaciones de BMPR2 (bonemorphogeneticprotein receptor type 2)
1.2.2 Mutaciones de endoglina, ALK1 (activin receptor-likekinase 1) con o
sin telangiectasia hemorragica hereditaria
1.2.3 Mutaciones desconocidas
1.3 Inducida por drogas o toxinas
1.4 Asociada a:
1.4.1 Enfermedades de tejido conectivo
1.4.2 Infeccion por VIH
1.4.3 Hipertension portal
1.4.4 Cardiopatia congénita
1.4.5 Esquistosomiasis
1.4.6 Anemia hemolitica cronica
1.5 Hipertension pulmonar persistente del recién nacido

1". ENFERMEDAD VENO-OCLUSIVA PULMONAR (EVOP) Y/O
HEMANGIOMATOSIS PULMONAR CAPILAR

2.

HIPERTENSION PULMONAR DEBIDO A CARDIOPATIA IZQUIERDA
2.1 Disfuncion sistélica

2.2 Disfuncion diastélica

2.3 Enfermedad valvular

HIPERTENSION PULMONAR DEBIDO A NEUMOPATIA Y/O HIPOXEMIA
3.1 Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

3.2 Enfermedad pulmonar intersticial

3.3 Otras enfermedades pulmonares con patron mixto (restrictivo/obstructivo)
3.4 Trastornos respiratorios del suefio

3.5 Sindrome de hipoventilacion alveolar

3.6 Exposicion cronica a grandes alturas

3.7 Malformaciones congénitas

HIPERTENSION PULMONAR TROMBOEMBOLICA CRONICA (HPTC)

oks

HIPERTENSION PULMONAR CON MECANISMOS POCO CLAROS O

MULTIFACTORIALES

5.1 Alteraciones hematologicas: enfermedades mieloproliferativas,
esplenectomia

5.2 Enfermedades sistémicas, sarcoidosis, histiocitosis de células de
Langerhans, linfangioleiomiomatosis, neurofibromatosis, vasculitis

5.3 Alteraciones metabdlicas: Enfermedad de almacenamiento de glucdgeno,
enfermedad de Gaucher, alteraciones tiroideas

5.4 Otras: Obstruccion tumoral, mediastinitisfibrosante, enfermedad renal
cronica en hemodialisis




La primera categoria denominada hipertension arterial pulmonar (HAP) abarca un
conjunto de enfermedades responsables por hallazgos especificos
hemodinamicos durante el CCD. Estos hallazgos incluyen una PAPm de 25 mmHg
0 mayor, en combinacién con una resistencia vascular pulmonar (RVP) mayor de 3
unidades Wood y presiéon de oclusion de arteria pulmonar (POAP) de 15 mmHg o
menos.**

Sin embargo, a principios del afio 2013, se llevo al cabo el Quinto Foro
Internacional sobre HP en la ciudad de Niza, Francia, y se espera la publicacion
de los cambios de la nueva clasificacion de HP.

PATOLOGIA Y PATOBIOLOGIA DE LA HIPERTENSION PULMONAR

Grupo 1, HAP: se caracteriza por lesiones que afectan a las arterias pulmonares
distales (<500 pum de diametro). Se encuentra hipertrofia de la capa media,
cambios proliferativos y fibréticos en la intima, engrosamiento de la adventicia con
moderado infiltrado inflamatorio perivascular, lesiones plexiformes y trombdticas,
en las arterias pulmonares distales pequefas y proximales.Las venas pulmonares
no se encuentran afectadas.?

La HAP tiene una biopatologia multifactorial que afecta varias vias bioquimicas y
tipos de célula. El aumento en la resistencia vascular pulmonar (RVP) se relaciona
con vasoconstriccion, remodelado proliferativo y obstructivo de la pared vascular
pulmonar, inflamacion y trombosis. La vasoconstriccion excesiva se relaciona con
la funciébn o expresidon andmala de los canales de potasio en las células del
musculo liso y con la disfuncion endotelial, la cual ocasiona una produccién
deficiente crénica de vasodilatadores y agentes antiproliferativos, como el 6xido
nitrico (ON) vy la prostaciclina, asi como sobreexpresion de sustancias
va550constrictoras y proliferativas como el tromboxano A2 y endotelina 1. (Figura
1)

La hipertension arterial pulmonar idiopatica (HAPi) es una enfermedad rara, con
una prevalencia que varia entre poblaciones especificas, reportdndose desde 1 a
15 por cada millén de adultos en la poblaciéon. Ocurre entre los 20 y 40 afios de
edad, principalmente en mujeres con una relacion 1.7:1 respecto a los hombres, y
es mas comun en personas de raza negra (4.3:1) Es una enfermedad cruel, con
una sobrevida media de 2.8 afios sin tratamiento.®’
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Figura 1. Biopatologia de HP."

En los reportes mas actuales, la edad media encontrada al momento de hacer el
diagnoéstico de HP es mayor que la reportada previamente en diferentes estudios
de revisién de ésta enfermedad. Tabla 2.°

Tabla 2. Edad promedio en registros de HP internacionales®

Registro Afio Pacientes | Edad al diagnéstico
French Registry 2006 674 50 £ 15
REVEAL 2010 2525 50.1+144
REVEAL 2011 1072 449 + 0.6

UK NationalAdult 2011 3163 55.3

REVEAL: Reqistry to Evaluate Early and Long-term Pulmonary
Arterial Hypertension Disease Management

Los factores de riesgo para HAP incluyen una historia familiar de HAP, cardiopatia
congénita, enfermedad del tejido conectivo, hipertension portal, enfermedad
tiroidea, infeccion por VIH, y uso de ciertas drogas. El Colegio Americano de
Cardiologia y la Asociacion Americana del Corazéon realizaron nuevas guias de
tamizaje para pacientes con factores de riesgo conocidos para HAP. (Tabla 3)"°



Tabla 3. Evaluacion en pacientes con factores de riesgo para HAP"°

Factor de riesgo

Evaluacion adicional

Fundamento

Mutacién de BMPR2 Eco anual 20% de probabilidad de desarrollar
CCD si hay datos por Eco de HP HAP

Cardiopatia congénita | Eco y CCD al momento del | Alta probabilidad de desarrollar

con CC diagnéstico HAP en CC no reparados
Considerar reparar defecto si hay CC | (Sindrome de Eisenmenger)
significativo de izquierda a derecha

Familiar de primer | Asesoria genética y recomendaciones | Transmisién autosémica dominante

grado con mutacion | para genotipificar BMPR2

BMPR2 0 2 0 més
familiares de cualquier
grado con diagnéstico
de HAP

Infeccion por VIH

Eco si hay datos de HP, CCD si hay
evidencia de HP por Eco

0.5% de prevalencia de HAP

Hipertension portal

Eco si se considera TOH. CCD si el
eco tiene datos de HP

4% prevalencia de HAP en
candidatos para TOH, HAP es
predictor de pobre desenlace en
pacientes con TOH

Uso previo de | Eco solo si hay sintomas Incidencia de HAP es 0.005% si los
anorexigenos medicamentos se usan mas de 3
(fenfluramina) meses

Embolia pulmonar | Gama V-P 3 meses después del | 3% de riesgo de HPTEC, Gama V-

aguda reciente

evento, angiografia pulmonar si es
positiva.

P negativo excluye HPTEC

Enfermedad de células
falciformes

Eco anual, CCD si hay evidencia de
HP por eco

Aumento de mortalidad Si
presentan HP, 30% desarrollan HP;
alrededor de 10% desarrollan HAP.

Esclerosis sistémica

Eco anual. CCD si se evidencian datos
de HP

Prevalencia de HAP aprox. 8% (por
CCD) y 27% (por eco)

Eco: Ecocardiografia, CC:

crénica

Cortocircuito, TOH: Trasplante ortotopico de higado, Gama V-P: Gamagrama
ventilatorio-perfusorio, HPTEC: Hipertensién pulmonar tromboembolica crénica, TC: Tromboembolia

Un miembro de la familia de receptores de factor de crecimiento B, que es un
receptor tipo 2 de proteina morfogenética de hueso ha sido encontrado de estar
mutado en aproximadamente 75% de los casos de HAP familiar, asi como en 25%
de los casos de HAPi. Ademas mutaciones en ALK-1, otro receptor de factor de
crecimiento B que causa teleangiectasia hemorragica hereditaria, también se ha

encontrado como causa de HA

P.6,10
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Grupo 1, incluye principalmente a la enfermedad veno-oclusiva pulmonar (EVOP),
gue afecta a las venas septales y las vénulas preseptales con lesiones fibroticas
oclusivas, muscularizacién de la intima, proliferacion capilar dispersa, edema
pulmonar, hemorragia alveolar oculta, dilatacion linfatica y aumento del tamafio de
los nédulos linfaticos e infiltrado inflamatorio. Las arterias pulmonares distales se
ven afectazdas por hipertrofia de la media, fibrosis de laintima y lesiones complejas
comunes.

Grupo 2, HP causada por cardiopatia izquierda: los cambios patolégicos se
caracterizan por el aumento de tamafio y el ensanchamiento de las venas
pulmonares, dilatacidon capilar pulmonar, edema intersticial, hemorragia alveolar y
aumento del tamarfio de los vasos y nédulos linfaticos. 2

Los mecanismos son multiples e incluyen la transmision pasiva retrograda del
aumento de la presion, en los cuales el gradiente transpulmonar y la RVP se
encuentran dentro de valores normales. En las circunstancias en que la PAP es
mayor que la presion de enclavamiento pulmonar (PEP) también se observa
aumento en la RVP, el cual se debe a incremento en el tono vasomotor de las
arterias pulmonares y/o al remodelamiento obstructivo estructural fijo de los vasos
de resistencia pulmonar.?

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

Dentro de los mecanismos de HP en este grupo se incluyen la vasoconstriccion
hipdxica, tension mecanica de los pulmones hiperinsuflados, pérdida de capilares,
inflamacién y efectos toxicos del humo del tabaco. Asi como desequilibrio
vasoconstrictor-vasodilatador causado por el dafio endotelial.?

Grupo 4, HP por tromboembolismo cronico (HPTC): se presentan trombos
organizados adheridos a la capa media de la arteria pulmonar en las arterias
pulmonares elésticas, sustituyendo a la intima normal; lo cual puede ocluir el
lumen por completo o formar diferentes grados de estenosis, membranas o
bandas. Los vasos colaterales de la circulacion sistémica pueden crecer para
realizar la reperfusion parcial de las zonas distales para completar las
obstrucciones.?

11



El mecanismo mas importante en este grupo es la falta de resolucion de masas
embodlicas agudas que con el tiempo se fibrosan y producen una obstruccion
mecanica de las arterias pulmonares.Las lesiones obstructivas observadas en las
arterias pulmonares distales de las zonas no obstruidas pueden estar relacionadas
con una variedad de factores, como el cizallamiento, la presion, la inflamacién y la
liberacién de citocinas y mediadores vasculotréficos.?**

La HP por tromboembolismo pulmonar crénico es una rara complicacion que
resulta de un embolismo pulmonar no resuelto, con patogénesis aun enigmatica.
El embolo puede causar fibrosis de la lamina concéntrica de la intima y el grado de
obstruccién vascular puede condicionar HP y causar IC derecha. El sindrome
antifosfolipidosse encuentra frecuentemente asociado a esta enfermedad, en
aproximadamente el 15% de los casos. En estos casos, la HP resulta de la
obstruccion vascular, vasoconstriccion, aumento de presion de retorno y exceso
de flujo.°

Grupo 5, HP con mecanismos poco claros o multifactoriales: Se incluyen
enfermedades heterogéneas con diferentes cuadros patologicos cuya etiologia
resulta poco clara o multifactorial.?

DIAGNOSTICO DE HIPERTENSION PULMONAR

Una historia clinica detallada, la exploracién fisica y un alto indice de sospecha
son esenciales para el diagnéstico de HP.’

El proceso de evaluacién de un paciente con sospecha de HP requiere una serie
de estudios para confirmar el diagnéstico, establecer el grupo de HP y la etiologia
especifica, asi como evaluar el estado funcional y hemodinamico del paciente. La
HAP, particularmente la HAPI, es un diagnéstico de exclusion. Se ha reportado un
retraso de diagnostico en promedio hasta de 27 meses desde la presentacion de
los sintomas.”*?

Durante la evaluacion, los métodos no invasivos dan informacién suficiente para

excluir el diagndstico con probabilidad suficiente o valorar medicion hemodinamica
mediante CCD."?

12



Cuadro clinico

Los sintomas no son especificos e incluyen disnea, fatiga, debilidad, dolor
toracico, sincope, edema y distension abdominal, se ha reportado hemoptisis
como consecuencia de ruptura de un vaso, lo cual es muy raro, y fenbmeno de
Raynaud en aproximadamente 2% de los pacientes con HAPI, pero es freceunte
en casos de HAP asociados a enfermedad de tejido conectivo. Los sintomas en
reposo son reportados solamente en casos muy avanzados.’***3

Los signos incluyen levantamiento paraesternal izquierdo, componente pulmonar
acentuado de 2° ruido cardiaco, soplopansistélico de regurgitacion tricuspidea,
murmullo diastolico de insuficiencia pulmonar y un tercer ruido cardiaco de origen
en VD, distensibn yugular, hepatomegalia, edema periférico, ascitis y
extremidades frias en pacientes con enfermedad avanzada.’*?

Al examen fisico se pueden encontrar otros datos que son clave para identificar la
causa de la HP: telangiectasias, Ulceras digitales y esclerodactilia en
esclerodermia. Puede haber presencia de hemoptisis, particularmente en
paciegtlezs con enfermedad cardiaca congestiva, sindrome de Eisenmenger e
HAPi.~

De acuerdo al estado clinico funcional de los pacientes, la OMS creo una
clasificacion, que es una modificacion del sistema NYHA para IC, la cual tiene
implicaciones prondsticas importantes. (Tabla 4)*

Tabla 4. Clasificacion de la OMS de estado funcional de pacientes con HP**

Clase | Sin limitacién en la actividad fisica. La actividad fisica habitual no
produce disnea, fatiga, dolor toracico o presincope.

Clase lI Ligera limitacion de la actividad fisica. Se sienten bien en reposo. La
actividad fisica habitual produce disnea o fatiga, dolor tordcico o
presincope.

Clase Il | Limitacion 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 | Incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad fisica sin sintomas.
Manifiestan signos de IC derecha. Puede haber disnea y/o fatiga en
reposo. El malestar aumenta por cualquier actividad fisica.
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Electrocardiograma (ECG)

Puede proveer evidencia de HP si se encuentra: hipertrofia de VD, dilatacién de
auricula derecha (P pulmonar), anormalidades de despolarizacion en derivaciones
anteriores y/o inferiores. Los signos de hipertrofia del VD estan presentes en el
87% y la desviacion del eje a la derecha en el 79% de pacientes con HAPI. La
ausencia de estos datos en el ECG no excluye el diagndstico ni la posibilidad de
alteraciones hemodinamicas severas. El ECG tiene una sensibilidad del 55% vy
especificidad del 70%. Las arritmias ventriculares son raras, las arritmias
supraventriculares como fibrilacién y flutter auricular pueden encontrarse en
estadios avanzados.?*?

Radiografia de torax

En 90% de los pacientes con HAP es anormal al diagnéstico. Los hallazgos
incluyen dilatacion de arteria pulmonar principal con pérdida de vasos periféricos.
El grado de HP no correlaciona con la extension de alteraciones radiogréficas. En
casos avzalr;zados se puede observar aumento de tamafio de auricula y ventriculo
derecho.”

La radiografia de térax permite excluir las enfermedades pulmonares asociadas de
moderadas a graves Yy la hipertension venosa pulmonar ocasionada por
cardiopatia izquierda.?

Ao. Arco aortico, dPA: Diametro
transverso de AP derecha, t:
Didmetro toracico.

Indice de Lupi (PL) = Suma de
diametro transverso de
pulmonares lobares entre el
diametro toracico (A+B)/t.

Otro indice que se puede calcular
es dPA/ % t x 100 (Normal menos
de 14%).

Tomado de CHEST 1979;76(1):45-
49

"’% t a2 T R

Figura 2. Indices para valorar datos de HP en radiografia de térax™
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Pruebas de funcién pulmonar

La alteracibn mas frecuente en pacientes con HAP es una disminucion de la
DLCO con espirometria y volumenes pulmonares por pletismografia normales. Se
puede encontrar también una reduccidon del volumen pulmonar de leve a
moderada.'® También puede encontrarse obstruccion de la via aérea pequefia. Es
comun la disminucion de la capacidad de difusién del CO (DLCO) en el rango
entre 40 y 80 % del valor predicho. %*2

En la gasometria se puede encontrar hipoxemia leve a moderada mientras que el
CO2 generalmente se encuentra disminuido por hiperventilacién alveolar.™

Ecocardiografia

La ecocardiografia transtoracica es una herramienta ampliamente disponible y
segura, que tiene su utilidad en hipertensién pulmonar como prueba de cribado en
pacientes con alto riesgo, para evaluar el prondstico y monitorizar la estabilidad de
la enfermedad y respuesta al tratamiento.*’

Provee variables que correlacionan con la hemodinamia de corazon derecho,
incluyendo PAP y deberia realizarse en los pacientes con sospecha de HP. La
estimacion de la PAP sistélica estd basado en la velocidad pico del “jet” de
regurgitacion tricispidea. La ecuacion de Bernoulli simplificada describe la relacion
de la velocidad de regurgitacion tricuspidea (VRT) y PAP sistolica: PAPs=4x
(VRT)? + PAD.*

La presion auricular derecha (PAD) puede ser estimada basada en el diametro y
variacion respiratoria de la vena cava inferior. Teoricamente, la PAPm puede ser
calculada desde la PAPs: PAPm= 0.61x PAPs +2 mmHg. A pesar de la fuerte
correlacion del VRT y el gradiente de presion de regurgitacion tricuspidea, la
presion estimada derivada del Doppler puede ser inadecuada. En pacientes con
regurgitacion tricispidea severa, la PAP sistdlica puede ser subestimada. Y
también la sobreestimacion de la PAPs por mas de 10 mmHg es comin.**?

Los criterios de probabilidad para calcular la presencia de HP mediante
ecocardiografia doppler se basan principalmente en la velocidad pico de
regurgitacion tricuspidea (VPRT) y calculando la presion sistdlica de la arteria
pulmonar (AP), asi como variables adicionales que pudieran indicar datos
indirectos de HP. Se muestran en la tabla 5 con clase de recomendacién y nivel de
evidencia.>*#*’
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Tabla 5. Criterios para calcular la presencia de HP por
Ecocardiografiadoppler en reposo.®

Clase/Nivel
HP improbable
VPRT = 2.8 m/s, presion sistélico en AP < 36 mmHg, sin variables I/B
ecocardiograficas que puedan indicar HP
HP posible
VPRT < 2.8 m/s, presion sistdlica en AP <36 mmHg con variables lla/C
ecocardiograficas adicionales que parecen indicar HP
VPRT 2.9-3.4 m/s, presion sistélica de AP de 37-50 mmHgcon/sin lla/C
variables ecocardiograficas adicionales que parecen indicar una HP.
HP probable
VPRT > 3.4 m/s, presion sistdlica de AP > 50 mmHg, con/sin I/C
variables ecocardiograficas adicionales que parecen indicar HP
La ecocardiografia doppler durante el ejercicio no es recomendable l/C
para explorar la HP

Tomografia computarizada de térax

Los datos de HP en una TC cardiopulmonar que se pueden encontrar son:
aumento del indice del didmetro axial mas amplio del VD al ventriculo izquierdo en
un corte axial, aplanamiento y eventual convexidad del septum intraventricular con
progresiva ampliacion del VD, y reflujo de medio de contraste desde la auricula
derecha a la vena cava inferior. Ha sido mostrado que un indice de AP media a la
aorta ascendente mayor de 1 es indicativo de HP. Se ha descrito la correlacion de
la dilatacién del seno coronario con la presién pulmonar determinada por CCD.*®

Otra utilidad de la tomografia en este grupo de pacientes, es que puede ayudar en
la evaluacion de enfermedad tromboembdlica, enfisema o enfermedad pulmonar
intersticial.’

Dentro de las limitaciones en el uso de la TAC en el diagndstico de HP se incluyen
gue no provee presion pulmonar, la ausencia de cambios en la arteria pulmonar no
descarta la posibilidad de que el paciente tenga HP, los diametros de la AP y aorta
ascendente pueden cambiar con el tamafio del cuerpo, la dilatacion de la arteria
pulmonar puede ocurrir con otras alteraciones pulmonares como fibrosis pulmonar
(FP), y el tamafio estimado de la AP puede requerir mas que un corte axial.*®
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Resonancia magnética cardiaca

La resonancia magnética (RM) es generalmente considerada como un estandar de
referencia no invasivo para evaluar las dimensiones biventriculares, geometria y
funcion cardiaca. Los pacientes con HP pueden tener un gradiente de presion
trans-septal disminuido, lo cual se puede observar frecuentemente como un
aplanamiento del septum intraventricular.®

El aumento sostenido en sobrecarga de ventriculo derecho en pacientes con HP
deja una alteracion de la morfologia del ventriculo derecho y dichos cambios
reflejan la severidad de la HP. De este concepto, deriva el indice de masa
ventricular (IMV), el cual es el indice entre la masa ventricular derecha y masa
ventricular izquierda medidas por RM, las cuales se obtuvieron en pacientes con
sospecha de HP y se correlacionaron con ecocardiografia y variables
hemodinamicas invasivas. La sensibilidad y especificidad del IMV como un
predictor de HP fue 84% y 71%, comparado con 89% y 57% para la
ecocardiografia, respectivamente.'**®

Aunque la resonancia magnética cardiaca no es actualmente usada de rutina,
continua con avances en cuanto a resolucion espacial.’

Biomarcadores

El péptido natriurético auricular y péptido natriurético cerebral (BNP) son liberados
desde el miocardio en respuesta al estrés de la pared, y participan con
propiedades fisioldgicas induciendo vasodilatacion y natriuresis. En un estudio de
HAP, el BNP sérico basal fue un predictor independiente de mortalidad, con un
nivel basal de BNP > 150 pg/ml asociado con tasas significativamente bajas de
sobrevida respecto a aquellos con BNP < 150 pg/ml. De manera similar, el N-
terminal pro-BNP, un precursor de BNP, se relaciona con alteracion en morfologia
y disfuncién del ventriculo derecho evaluada por ecocardiografia y CCD en
pacientes con HP, con un valor sérico basal > 1400 pg/ml, lo cual se relaciona con
mal pronéstico a largo plazo. ***®

La troponina T también se relacidona con un pobre pronéstico, debido al efecto de
la tension e isquemia del ventriculo derecho. La hiperuricemia en HAP se asocia
con severidad de la clase funcional de la NYHA (New York Heart Association) y
alteracion de CO2. Ademas. Los niveles elevados de &cido Urico estan
independientemente asociados con mortalidad a largo plazo en pacientes con
HAP.*®
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Tolerancia al ejercicio

La caminata de 6 minutos es una prueba estandarizada y reproducible, que provee
medidas cuantitativas de tolerancia al ejercicio en términos de distancia recorrida,
disnea al ejercicio y saturacion de oxigeno. Distancias recorridas < 332 m o 250 m
y desaturacién de oxigeno > 10% indican peor prondstico en HAP; encontrandose
como predictor independiente de sobrevida en un estudio de HAP;j.*%*®

La prueba de ejercicio cardiopulmonar (PECP) con monitoreo hemodinamico
central, continua siendo el estandar de oro para la evaluacién del estado funcional
de la circulacién pulmonar durante el ejercicio. Con esta prueba se puede
determinar disfuncion diastélica relacionada con el ejercicio, la cual es una causa
comun de disnea de esfuerzo. Sin embargo la naturaleza invasiva de la prueba y
la naturaleza arbitraria de la definicibn de HP durante el ejercicio limita su uso
como una herramienta de tamizaje en la deteccion de HP en poblaciones de alto
riesgo.'**®

El consumo méximo de oxigeno determinado por la prueba de ejercicio continuo
con ergometria se ha encontrado también como un predictor independiente de
sobrevida en HAPIi. Siguiendo un andlisis multivariado de pardmetros
hemodinamicos, clinicos y de ejercicio en pacientes que completaron el protocolo
completo, el consumo maximo de oxigeno (10.4 ml/kg/min) y la presion arterial
sistélica maxima durante el ejercicio (120 mmHg) fueron predictores
independientes del prondstico en pacientes con HAPi.'®

Por lo anterior el mejor estudio para clasificar la severidad de la hipertension
pulmonar y estimar el prondstico es la prueba de caminata de 6 minutos, lo cual
tiene valor predictor de sobrevida.”

CATETERISMO CARDIACO DERECHO

El CCD es necesario para el diagnéstico de hipertension pulmonar, el cual se
realiza al encontrar una PAPm mayor de 25 mmHg. Ademas, facilita la exclusiéon
de hipertension venosa pulmonar y cortocircuitos intracardiacos, lo cual ayuda a
evaluar la severidad del dafio hemodinamico y provee informacién pronostica y
asiste para el tratamiento adecuado. A pesar que el CCD es una técnica segura,
especialmente cuando se realiza en centros especializados, es un método
invasivo y debe realizarse con clara indicacién.®*"*°
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Mediante el CCD podemos identificar el patréon hemodinamico, detectar
cortocircuitos de izquierda a derecha o estados de hiperflujo vascular pulmonar,
cortocircuitos de derecha a izquierda, grado de vasorreactividad pulmonar para
valorar inicio de terapia a largo plazo con vasodilatadores y evaluar pacientes
candidatos a trasplante pulmonar, cardiaco o ambos.?°

Las definiciones hemodinamicas se basan en las caracteristicas de PAPm, presion
de enclavamiento pulmonar (PEP), gasto cardiaco (GC) y gradiente de presion
transpulmonar (PAPm-PEP). En la HP precapilar y poscapilar el gasto cardiaco
generalmente esta normal o disminuido, sin embargo en caso de enfermedad
hipercinética, como presencia de cortocircuitos pulmonares, anemia,
hipertiroidismo, entre otros, puede encontrarse elevado. (Tabla 6)%%°

Tabla 6. Definiciones hemodinamicas de HP**<°
DEFINICION CARACTERISTICAS GRUPOS CLINICOS
Hipertension pulmonar | PAP m > 25 mmHg Todos
HP precapilar PAPmM> 25 mmHG y PEP < 15| HAP

mmHg, con GC normal o reducido | HP por neumopatias
HP tromboembdlica crénica
HP multifactorial

HP poscapilar PAPmMm> 25 mmHg, PEP > 15| HP por cardiopatia
mmHG, GC normal o reducido izquierda
Pasiva GPT <12 mmHg

Reactiva (fuera de | GPT > 12 mmHg
proporcion)

Los procedimientos de CCD tienen bajos indices de morbilidad (1.1%) y
mortalidad (0.055%) cuando se llevan a cabo en centros especializados. Las
varibales que se registran durante el CCD son PAP (sistolica, diastdlica y media),
presion auricular derecha, presion del ventriculo derecho (VD), presion de
enclavamiento pulmonar (PEP). De ser posible el gasto cardiaco (GC) debe
medirse por triplicado por termodilucion o por el método de Fick; éste ultimo
siendo indispensable cuando hay cortocircuitos sitémicos-pulmonares. Se deben
realizar determinaciones de las saturaciones de oxigeno de la vena cava superior,
de la AP y de sangre arterial sistémica; las cuales son necesarias para calcular las
resistencias pulmonares y sistémicas.??°
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La prueba de vasorreactividad con vasodilatador debe realizarse al momento del
diagnéstico durante el CCD para evaluar el componente reversible de la HAP e
identificar a los pacientes que se puedan beneficiar de una terapia a largo plazo
con bloqueadores de los canales del calcio. La exposicibn aguda a
vasodilatadores solo deberia llevarse a cabo con farmacos de accion inmediata,
seguros y faciles de administrar, con efectos sistémicos limitados. Dentro de los
agentes mas utilizados estan el 6xido nitrico (ON), epoprostenol intravenoso (IV) y
adenosina IV. Otros farmacos que se pueden emplear son el iloprost inhalado vy el
sildenafiloral, sin embargo pueden conllevar efectos vasodilatadores importantes.
(Tabla 7)>*8

Una respuesta aguda positiva (respondedor agudo) se define por la reduccion de
la PAPmM = 10 mmHg para alcanzar un valor absoluto de PAPm < 40 mmHg con un
GC invariable o aumentado. Aproximadamente solo el 10% de los pacientes con
HAP cumplen el criterio. Alrededor del 50% de los pacientes con HAPi con
respuesta aguda, responderén a largo plazo con calcioantagonistas.**?°

El iloprost es un andlogo de la prostaciclina que se asocia con un efecto
vasodilatador de larga duracién. Cuando se administra durante una nebulizacién
corta en pacientes con hipertension pulmonar, su efecto vasodilatador es similar al
de la prostacicilina, pero su efecto dura de 30 a 90 minutos. Varios estudios no
controlados de pacientes con hipertensién pulmonar severa sugieren que el uso
de iloprost nebulizado a largo plazo resulta en una mejoria clinica importante.*

El iloprost inhalado combina propiedades antiagregantes, antiproliferativas y
vasodilatadoras de los prostanoides, con selectividad pulmonar e intrapulmonar
evitando caidas de la presion sistémica y alteraciones de la ventilacion/perfusion.
El iloprost inhalado agregado a terapia a largo plazo con bosentan ha mostrado un
perfil de seguridad y eficacia favorable en pacientes con HAP.(Figura 3)?
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Tabla 7. Farmacos usados para prueba de
vasorreactividad pulmonar en HAP??

Farmaco Via | Dosis Efectos colaterales
Acetilcolina I\ 1 mg/min, DM 10 mg/min
Isoproterenol v 3-5 pg/min, infusion en TAP Hipotensién, nausea,
taquicardia
Nifedipino SL 10-20 mg DU, conrespuesta a | Taquicardia, hipotension
los 15.30 y 45 mins después de
administrarse
Hidralazina v 0.33 mg/kg en 3 mins, infusén | Taquicardia, hipotension
en TAP
Adenosina v Inicio 50 pg/kg/min  con | Cefalea, nausea, dolor

aumentos de 50 pg cada 2-5
mins hasta una DM de 500
ug/kg/min

toracico, mareo, hormigueo

Prostaciclina

v 2 ng/kg/min  con aumento
gradual de 2 ng/kg/min cada 2-
15 mins con dosis promedio de

Cefalea, eritema facial,
nausea, vomito, hipotension

8 ng/kg/min
lloprost NB 2.5-50 ug Cefalea, eritema facial,
nausea, vomito, hipotension
Oxido nitrico NB 10, 250, 30, 40 ppm Cefalea, nausea, hipotension

IV: Intravenoso, SL: Sublingual, NB: Nebulizacion por via aérea

TXA,

Intraceliuiar 4

!— W
TXA,-recaptor h
Ca" concen- U- campt

IP-recepton]
tration
./ N\
TXA, : M] .
PGl

Relaxation of the
smooth muscle cells
= vasodilatation

Contraction of the
smooth muscle cells
= vasoconstriction

Smonth
muscle csll

Figura 3. Interaccion de prostaciclina y tromboxano A sobre células musculares vasculares.?®
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TRATAMIENTO

La identificacién temprana de pacientes con HP a través de programas efectivos
de diagnostico es vital desde que ha habido una evidencia creciente que soporta
el uso de intervenciones terapéuticas tempranas en estos pacientes.’

Parece claro que el objetivo final de la terapia de HAP, es la mejoria funcional,
normalizacion hemodindmica y mejoria de desenlaces. Aunque los tratamientos
han avanzado hacia estos objetivos, aun es dificil alcanzar estos objetivos en
todos los pacientes. Ademas, la normalizacion hemodinamica solo se puede
alcanzar en un subgrupo muy limitado de respondedores agudos a cambios de
vasorreactividad, quienes consiguen una respuesta a largo plazo a los BCC.2%*

Las lineas principales de tratamiento para HAP son:

1.

2.

3.

Prevencién®
Tamizaje en pacientes de alto riesgo?
Optimizar la terapia para enfermedades relacionadas®

Tratamiento de soporte: Las medidas generales incluyen vacunacion contra
neumococo e influenza, evitar el embarazo, exposicion a grandes alturas,
tabaco y farmacos como anorexigenos, descongestivos, y agentes
antiinflamatorios no esteroideos. Ademas se debe considerar
anticoagulacion,  oxigeno  suplementario, diuréticos y agentes
inotropicos.?*#>2°

Tratamiento especifico para reducir vasocontriccion, proliferacion endotelial
y proliferacion de musculo liso. En pacientes con vasorreactividad pulmonar
positiva se administran BCC, como nifedipino, diltiazem o amlodipino, con
los cuales se ha observado mejoria en sintomas al ejercicio y sobrevida con
este tratamiento. La FDA ha aprobado terapias e investigaciones dirigidas a
reducir la proliferacion de musculo liso y endotelial, actuando sobre las 3
principales vias involucradas en la patogénesis de la HAP: prostaciclina
(epoprostenol, treprostinil e iloprost, los cuales han mostrado mejorar
capacidad de ejercicio, capacidad funcional, hemodinamia y en el caso de
epoprostenol sobrevida.); en la via del 6xido nitrico (ON), el sildenafil (el
cual ha demostrado mejoria en la capacidad de ejercicio, estado funcional y
hemodinamia) y a nivel de la endotelina, bosentan (antagonista de receptor
de endotelina no selectivo), sitasxentan y ambrisentan(antagonistas de
receptor de endotelina A), las cuales se han reportado con mejoria en la
capacidad al ejercicio, estado funcional y tiempo de empeoramiento clinico;
y con bosentan mejoria de sobrevida.?**242>2°
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La aproximacion para el uso de estos farmacos en HAP se basa en la clase
funcional (CF) de la OMS. (Figura 4)**?

Evitar embarazo {1-C)

e ; o ; Dwuraticos (G}
Inmunizacin a gripe y neumococo [HG) Oigena® {1-C)
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Apoyo psicosocial (He-C) :
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l Digonina (11b-C)
Prusha da vasorreactividad aguwda
:‘IJ-E para Hﬁ?lg'
{lih-C para HAFA)
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TERAFIA INICIAL
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Ambrisentin, bosantén, | Epoprostencd iv.
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llogrost iv., Ambrisstin, hosantin,

hllg:lmﬁ:ij.r. sitaxenbin, sidenafile. tadalafile™*,
tloprost mhalado e iv.,
treprostinil s.c., Lv. mhalado®
terapia da combinaciin incal

wastn constants rost
{GF H1 da la OME) .

Tarapia de mlrl:inaig ;::mf\u'mhl (=B}
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Figura 4. Algoritmo de tratamiento en pacientes con HAP?
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El riociguat es un farmaco con un nuevo modo de accién, al actuar
directamente sobre la guanil ciclasa soluble, estimulandola e incrementando
sensibilidad a bajos niveles de éxido nitrico. Este medicamento ademas de
HAP también se ha estudiado en pacientes con HPTC, con estudios que
han demostrado buena tolerancia y mejoria de la capacidad al ejercicio en
ambos grupos de pacientes, con HAP y con HPTC.?’

Actualmente se encuentran en estudio nuevos medicamentos que van
principalmente dirigidos a las vias de la endotelina, éxido nitrico y
prostaglandina 12, como macitentan, riociguat y selexipag, respectivamente,
las cuales estan directamente relacionadas en la patogénesis y progresion
de la enfermedad. Por lo que se espera que en un futuro se cuenten con
mas cz);)ciones terapéuticas para mejorar el pronostico de los pacientes con
HAP.

6. Tratamiento quirdrgico (septostomia o trasplante pulmonar). En pacientes
con HAP severa, la septostomia auricular parece mejorar los sintomas, la
calidad de vida y sobrevida, y puede ser particularmente efectiva cuando se
usa 525 combinacion con tratamiento farmacolégico especifico para
HAP.“™

En general, una estrategia combinada de intervenciones tempranas, antes del
deterioro funcional, junto a un monitoreo regular y escalando la terapia sobre
eltiempo son requeridos. (Figura 5)°

Ultimate goals: no functional impairment and outcome improvement

Regular monitoring allows
escalation of treatment

Early
intervention

Functional capacity
)

Progressive remodelling
Late intervention and right heart failure in
absence of treatment

Time
Figura 5. Diagrama mostrando la aproximacion al manejo de la HAP, lo que
involucra un monitoreo regular e intervencion temprana
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PRONOSTICO

Sin tratamiento la HAP es una enfermedad lentamente progresiva, incluso en
pacientes con sintomatologia leve. Los datos del brazo de placebo del estudio
EARLY de bosentan en pacientes con HAP en clase Il de la OMS demostraron
gue 14% mostraban signos clinicos de empeoramiento durante los 6 meses de
estudio. En los ultimos afios, la disponibilidad de tratamientos especificos para
HAP representa la mejoria significativa en el manejo de la HAP y esto es reflejado
en mejoria de sobrevida. Sin embargo, a pesar de la mejoria en el manejo y
tratamiento, para la mayoria de los pacientes con HAP, la progresion de la
enfermedad es inevitable y la sobrevida a largo plazo se mantiene pobre. Por
ejemplo en el estudio REVEAL, las tasas de sobrevida a 1, 3, 5y 7 afios desde el
tiempo de diagnoéstico por CCD fue de 85%, 68%, 57% y 49% respectivamente,
para todas las causas de HAP. De manera similar en el registro Francés, la
sobrevida a 3 afos fue de 58.2% para pacientes con HAPi, HAP hereditaria o
inducida por drogas.®

En algunos grupos de pacientes con HAP, el pronéstico es particularmente pobre,
como en los pacientes con HAP asociada a esclerodermia en los cuales el riesgo
de muerte es significativamente mayor comparado con pacientes con HAPI;
encontrandose en un estudio una sobrevida a 3 afios significativamente menor
que en pacientes con HAPi (60% vs 77%).2

A pesar de la gran variacion interobservador en la medicion, la clase funcional
(CF) de la OMS continba siendo un importante indicador de sobrevida. En
pacientes con HAPi o HAP hereditaria no tratados, los datos histéricos revelaron
una sobrevida media de 6 meses para la CF IV; 2.5 afos para la CF Il y 6 afios
paralas CF Iy II. 2%

Hay factores que se han visto como determinante principales para evaluar la
severidad y prondstico de la enfermedad, como se muestran en la tabla 8.3812
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Tabla 8. Variables con importancia establecida para evaluar

la severidad, estabilidad y pronéstico de HAP38*2

Determinantes Mejor pronéstico Peor prondstico
Disfuncion de VD No Si
Progresion de sintomas Lento Rapido
Sincope No Si
Clase funcional OMS LIl Y
Caminata de 6 mins Larga (> 500 m) Corta (< 300 m)
Prueba de ECP VO2 > 15 ml/min/kg VO2 < 12 ml/min/kg
BNP/ NT-proBNP séricos | Normal o cerca de normal Muy elevado y en aumento
Ecocardiografia Sin derrame pericardico Derrame pericardico

TAPSE > 2.0 cm TAPSE <1.5cm
Hemodinamia Pra<8 mmHge IC 22.5 Pra>15mmHge IC<2.0

l/min/m? l/min/m?

ECP: Ejercicio cardiopulmonar, VO2: Consumo maximo de oxigeno, BNP: Peptidonatriurético
cerebral, NT-proBNP: N terminal pro BNP, TAPSE: Excursién anular tricuspidea del plano
sistolico, Pra: Presion de auricula derecha, IC: indice cardiaco




DESARROLLO DE INVESTIGACION

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es el comportamiento hemodinamico por cateterismo cardiaco derecho y la
respuesta al test de vasorreactividad con iloprost en pacientes con hipertension
arterial pulmonar de los diferentes grupos de HP segun la clasificacion de Dana
Point?

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El estudio de la hipertensién pulmonar es dificil por la dificultad de hacer el
diagnéstico, principalmente en el contexto de un paciente con enfermedad
sistémica, ademas de que los pacientes en muchas ocasiones no son referidos a
los centros especializados para una confirmacion diagnostica y seguimiento
adecuado. Los registros mas importantes de esta enfermedad se han realizado en
paises desarrollados, EU (REVEAL), Francia y Reino Unido-Irlanda. Sin embargo
aun no se cuenta con registros grandes en México, lo cual seria importante para
conocer el comportamiento de los diferentes grupos de HP en mexicanos, ya que
como sabemos, la causa puede variar entre las distintas regiones.

En el Hospital General de México existe la posibilidad de incluir pacientes de los 5
grupos, de las distintas areas por ser un hospital general, por lo que se pretende
comenzar la recoleccion de datos para el andlisis clinico y hemodinamico de estos
pacientes en una muestra que sea representativa de la poblaciéon que acude al
HGM.

JUSTIFICACION

La hipertension pulmonar es una enfermedad con elevada morbimortalidad, que
para su diagnostico requiere el cateterismo cardiaco derecho para conocer con
exactitud la presion media de la arteria pulmonar. La administracion de un
tratamiento especifico para la enfermedad puede mejorar la calidad de vida y
pronéstico de la enfermedad, principalmente en aquellos pacientes con respuesta
positiva al test de vasorreactividad con vasodilatador, por lo que cuando se
determina por el cateterismo cardiaco derecho una presion arterial media por
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encima de 25 mmHg en pacientes con hipertensién arterial pulmonar es necesario
realizar un test de vasorreactividad para establecer si el paciente se puede
beneficiar de un tratamiento con calcioantagonista o establecer un tratamiento
alternativo para mejorar la sintomatologia.

HIPOTESIS GENERAL

El comportamiento hemodindmico de los pacientes con hipertension pulmonar del
grupo | en comparacion al resto es muy diferente segun los mecanismos
etiopatogénicos, por lo que en ellos es posible encontrar una respuesta de
vasorreactividad pulmonar mayor, que los hace candidatos a manejo
farmacologico exclusivo.

HIPOTESIS ESPECIFICAS

e Los pacientes de los grupos de hipertensiéon pulmonar 2-5 tienen presiones
de la arteria pulmonar media menores que los que pueden alcanzar los
pacientes con hipertension arterial pulmonar.

e El ecocardiograma, en nuestro medio no es un buen subrrogado de la
presion arterial pulmonar media (PAPmM) por lo que el CCD es indispensable
para el diagnéstico de esta enfermedad.

OBJETIVO GENERAL

Conocer el comportamiento hemodinamico mediante cateterismo cardiaco
incluyendo la respuesta al tes de vasorreactividad con iloprost de los pacientes
con hipertension pulmonar de los pacientes de la unidad de Neumologia del
Hospital General de México.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e |dentificar a los pacientes de hipertension arterial pulmonar con respuesta
positiva al test de vasorreactividad con iloprost

e Conocer los cambios hemodinamicos, en cuanto a vasorreactividad y
resistencias pulmonares y sistémicas con iloprost en pacientes con
hipertension pulmonar.
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METODOLOGIA

TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO

Estudio prospectivo, longitudinal, comparativo y experimental

POBLACION

Pacientes con hipertension pulmonar a los que se les realiz6 cateterismo cardiaco
derecho, de la unidad de Neumologia del HGM de enero 2012 a Junio 2013.

CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

Criterios de inclusion

Pacientes con cuadro clinico de hipertensién pulmonar

Pacientes con estadio clinico I-1ll OMS

Pacientes con estudios de imagen sugestivos de hipertension pulmonar
Ecocardiograma con PSAP > 36 mmHg

Criterios de exclusion

Pacientes referidos por pb hipertensiéon pulmonar con ecocardiograma con
PAPmM estimada menor de 35 mmHg

Pacientes con pb hipertension pulmonar con deterioro clinico importante
que por sus condiciones pudieran complicarse con procedimiento

Criterios de eliminacion

Pacientes a quienes se realiz6 CCD en los que se encontré PAPm< 25
mmHg

Pacientes programados para CCD en los que no se pudo accesar a
circulacion pulmonar

29



DEFINICION DE LAS VARIABLES A EVALUAR

Cualitativas
Nominales
1. Sexo: Segun el género, masculino o femenino
2. Test de vasorreactividad: Prueba que se realiza durante el CCD con
vasodilatador para valorar la reactividad vascular pulmonar. Positivo (La
elevacion de mas de 10 mmHg y valor total de PAPm por debajo de 40
mmHg después de la administracion de un vasodilatador)o negativo.

Ordinales

3. Grupo de hipertension pulmonar: Cualquiera de los grupos de la
clasificacion de HP.

Cuantitativas

Discontinuas

4. Edad: Se seiialan los afios cumplidos a la fecha del estudio.

5. Presion arterial pulmonar media (PAPm): Es la presién sanguinea promedio
de la arteria pulmonar durante un ciclo cardiaco, medida en milimetros de
mercurio (mmHg) mediante cateterismo cardiaco derecho.

6. Hipertension pulmonar (HP): Es la elevacion de la PAPm = 25 mmHg

7. Hipertension arterial pulmonar: Se refiere exclusivamente al grupo | de la
clasificacion de hipertension pulmonar, que corresponde a la HAP
idiopética, hereditaria, inducida por farmacos o toxinas, asociada, del recién
nacido y enfermedad venooclusiva pulmonar.

8. Presion sistdlica del ventriculo derecho: Es la presion del ventriculo derecho
durante la contraccion cardiaca (sistole) obtenida mediante CCD.

9. Presion arterial sistolica: Presion arterial durante la contraccion cardiaca
(sistole) medida de forma indirecta por un esfingomanometro.
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10.Presion arterial diastolica:Presion arterial durante la relajacion cardiaca
(diastole) medida de forma indirecta por un esfingomanometro.

11.Presion parcial de oxigeno (PaO2): Presidén de oxigeno en sangre arterial,
obtenida mediante gasometria arterial periférica.

12. Saturacion de oxigeno (SO2): Relacion porcentual entre la concentracion

de hemoglobina oxigenada y la hemoglobina reducida, obtenida mediante
gasometria arterial periférica.

13.PAPm estimada: Es la calculada por ecocardiografia segun la estimacion
de la presion arterial pulmonar sistélica.

Continuas

14.Gasto cardiaco: Volumen de sangre expulsado por cada ventriculo por
minuto, obtenido por formula de Fick.

15. Gradiente alveolo arterial (GAaO2): Diferencia entre los valores de presion
alveolar de oxigeno (PAO2) y PaO2.

16.Resistencias vasculares sistémicas: Resistencia que vence el ventriculo
izquierdo para expulsar el volumen sistdlico.

17.Resistencias vasculares pulmonares: Resistencia que existe al paso de la
circulacion sanguinea a través de los vasos pulmonares.
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PROCEDIMIENTO

De los pacientes que se identificaron por consulta externa y hospitalizacién que
tuvieron datos clinicos, ecocardiograficos y de imagen de hipertension pulmonar
fueron sometidos a CCD previo consentimiento informado.

Los procedimientos se realizaron en la sala de fluoroscopia del servicio de
Neumologia U 406 del HGM. Los pacientes eran preparados en hospitalizacion o
en consulta externa, canalizandolos en miembro toracico izquierdo
preferentemente, para hacer abordaje en miembro toracico derecho.

Se coloca el paciente en mesa de fluoroscopia en decubito
supino.Seidentificamediante palpacion en region anterior de codo derecho, el
pulso arterial, marcando el area de trabajo. Se realiza asepsia y antisepsia de
regibn comentada, colocandose campos estériles, se procede a administrar
lidocaina al 1% 10 cc en planos superficiales y profundos. Se realiza incision de
aprox. 2 cm en piel, posteriormente se diseca con punta roma hasta tejidos
profundos, hasta identificar arteria y venas, exponiéndolas e identificandolas con
sutura tipo seda, se liga vena en porcion distal y se hace un corte en porcién
proximal de aprox. 1/3 de la circunferencia de ésta, por donde se introduce el
catéter de flotacién tipo Swan Ganz No. 7 y con apoyo de fluoroscopia se
introduce hasta arteria pulmonar, realizando tensiometria de cavidades cardiacas
derechas y arteria pulmonar. Se coloca linea arterial periférica para monitorizar
cifras tensionales y toma de muestras sanguineas.

Se realiza tensiometria basal pulmonar y sistémica, asi como toma de muestras
sanguineas sistémicas y de sangre venosa mixta. Posteriormente, en los
pacientes en los que se identifica PAPm mayor de 25 mmHg, se realiza la
administracion de iloprost 20 ug, por via inhalada mediante nebulizador ultrasénico
hasta que ya no se observa liquido dentro de este, se toma tiempo y 20 minutos
después se realiza nuevamente tensiometria pulmonar y sistémica asi como
nueva toma de gasometria arterial y venosa mixta.

Se retira catéter de flotacion, realizando hemostasia por presién, se libera arteria y
vena y se procede a realizar sutura de la herida en 2 planos, el primero profundo
con sutura absorbible y el superficial con sutura no absorbible. Se realiza limpieza
de la herida, se colocan gasas y se venda con suave tension y se da por finalizado
el procedimiento.
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Al finalizar el procedimiento se procede a hacer revision y célculo del resto de las

variables a través de férmulas ya establecidas. La determinacion de gasto
cardiaco a través del método de Fick.

Los pacientes se trasladan a cama de hospitalizacion de la unidad de Neumologia
donde permanecen en observacion y de no haber complicaciones ni
contraindicaciones son egresados al siguiente dia con cita a la semana para
revision de la herida y retiro de puntos.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

MESES
ACTIVIDADES 2012 2013
E F M| A M| J J A S O N D E F M| A M| J J
N|IE|A|B|A|UJU|G|E|C|O|I N|E|A|[B|A|U|U
E B R R Y N L O| P T \ [ E B R R Y N L
Evaluacion de pacientes con
sospecha de hipertension pulmonar N N A A R R R R e
Programacién de CCD o/ o/ o/ o 0| 0| 0|0 |0 00 o/l oo 0o 0|0
Reanzacién de CCD o 0o/ 0o/ 0|0 00 0 0 0 0 oo 0| 0|00
Andlisis de resultados preliminar °
Reporte preliminar °
Andlisis de resultados final .
Reporte de la investigacion .
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RESULTADOS

Los resultados se expresan en medias y desviacién estandar (DE), en tablas y
graficas comparando los datos basales y posteriores a la administracion de
iloprosto. La p fue calculada con la prueba t de student, tomando como resultado
significativo la p < 0.05. Los datos estadisticos se calcularon en Excell.

En el periodo de Febrero de 2012 a Junio de 2013 se realizaron 26 CCD en la
unidad de Neumologia, en pacientes que tenian datos clinicos y por
ecocardiograma (PSAP 36 mmHg) de HP, independientemente del grupo al que
correspondan. De los 26 pacientes, 15 fueron mujeres (57.6%) y 11 hombres
(42.4%), con edad media de 44 afios, IMC media de 24.5 y SC media 1.61 m2. En
5 pacientes (19%) se encontré6 PAPm menor de 25 mmHg por lo que se descartd
HP. Los 21 restantes, con PAPm = 25 mmHg, correspondian: 12 al grupo 1
(46.1%), 8 al grupo 3 (30.7%) y 1 al grupo 5 (3.8%) (Tabla 1). Estos pacientes
fueron sometidos a prueba de vasorreactividad con iloprost inhalado, exceptoen 2
en los que no se contd con el medicamento.

Los parametros hemodinamicos sistémicos  iniciales y posteriores a la
administracion de iloprost se encontraron en rangos normales. Los parametros de
intercambio gaseoso iniciales muestran hipoxemia sin hipercapnia, que no se
modifica con la administracion de iloprost. (Tabla 2)

El andlisis del intercambio gaseoso basal muestra un componente de hipoxemia
moderado sin hipercapnia, lo cual se explica a través del componente de corto
circuitos (CC) y seguramente con participacion de la difusion, ya que el gradiente
alveolo arterial de 02 (GAa0O2) se muestra elevado. Posterior a la administracion
de iloprost, mejora saturacion en sangre venosa mixta. (Tabla 3)

De los pacientes a los que se realizd prueba de vasorreactividad con iloprost, en
uno de ellos con HAP no fue posible avanzar el catéter a la AP, por lo que solo se
cuenta con los datos restantes. En una paciente se encontrd alteracion de la
muestra de gasometria de sangre venosa mixta por lo que no se pudieron calcular
cortos circuitos. En este grupo de pacientes no se encontraron cambios
significativos en cuanto a datos hemodinamicos sistémicos y gasométricos. La
PAPm basal de 42.1 disminuyo a 34.9 sin significancia estadistica con una p 0.25.
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El GC e indice cardiaco (IC) incrementaron discretamente con p 0.74 y 0.78,
respectivamente. Las resistencias sistémicas, de AP y pulmonares totales
mostraron disminucion significativa con la administracion del vasodilatador, p
0.017, p 0.019 y p 0.0003 respectivamente. Tabla 4y 5, graficaly 2

En el analisis de subgrupos de HP, se incluyeron 12 pacientes de HAP, en los
cuales se encontraron valores hemodinamicos sistémicos sin modificaciones
importantes, sin embargo se encontrdé disminucién de la presion sistolica de VD,
PAPm con p 0.02 y p 0.005, respectivamente; y con disminucion de GC con p
0.33. Tabla 6, grafica3y 4

En el andlisis individual de este grupo, se encontraron 2 pacientes que cumplieron
criterios de vasorreactividad pulmonar, disminuciéon de PAPm de més de 10 mmHg
y con valor final por debajo de 40 mmHg de la PAPm. Los 2 con diagndstico de
HAP asociada a enfermedad de tejido conectivo (esclerodermia), que corresponde
al 16.6 % en nuestra muestra.

Se incluyeron 10 pacientes con HP del grupo 3, los cuales se encontraban con
hipoxemia tanto basales como con iloprost, con aumento leve en gradiente alveolo
arterial de O2 (GAaO2) con p 0,51. Se encontré también disminucion de PAPm
con p 0,003, asi como de la presion capilar pulmonar (PCP) p 0,024, con aumento
de GC de 5,9a6.3 (p0,54). Tabla 7

CONCLUSIONES Y DISCUSION

La hipertension pulmonar es una enfermedad con alta morbimortalidad a pesar de
los tratamientos disponibles, principalmente para pacientes del grupo 1. En la
etiopatogenia de esta enfermedad hay mecanismos que requieren mayor estudio
para establecer un tratamiento que impacte en el prondstico de los pacientes de
todos los grupos. Es importante conocer el comportamiento hemodinamico de los
diferentes grupos de hipertensién pulmonar en series mas amplias, lo que podria
ampliar las opciones de tratamiento para los pacientes con HP y mejorar su
calidad de vida y sobrevida.
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En este estudio se encontré un namero importante de pacientes con HAP (46.1%),
gue son pacientes que pueden beneficiarse de tratamiento farmacoldgico
especifico en aspectos de calidad de vida y sobrevida.

En los pacientes con HP del grupo 3 se encuentran también datos de
vasorreactividad, sin embargo como se comenta en la literatura, estos no tienen
beneficio con las terapias actuales, ya que el mecanismo patogénico es diferente.
Sin embargo encontramos 2 pacientes con datos de HP desproporcionado con
PAPmM de 46 y 79 mmHg, sin vasorreactividad positiva.

Se pretende a partir de este trabajo, realizar una base de datos con parametros no
solo hemodinamicos si no también clinicos y paraclinicos que permitan ampliar el
conocimiento y las diferentes interacciones en los pacientes segun los diferentes
grados de hipertension pulmonar, asi como su etiologia.

Las limitaciones de este estudio, como la mayoria de los estudios de ésta
enfermedad, es el nUmero de pacientes ya que como hemos dicho el diagndstico
de certeza se realiza mediante CCD, y en nuestro medio son pocos los centros en
los que se cuenta con el recurso material y médicos capacitados para la
realizacion de estos procedimientos. En el caso de nuestra institucion hospitalaria,
otro de los factores que limita la realizacion de este tipo de estudios es la
gravedad de los pacientes ya que es un procedimiento invasivo y que debe
realizarse en condiciones de estabilidad del paciente.

ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Los pacientes contaban con informacion del procedimiento y las complicaciones
gue este involucra. Los pacientes contaban con consentimiento informado firmado
por ellos y/o familiar responsable.

Durante el procedimiento se mantenia monitoreo de variables hemodinamicas: FC,
TA, FR, SO2 asi como interaccion con el paciente para valorar su estado
neuroldgico e identificar algun evento que ameritara suspension del procedimiento
para bienestar del paciente.

Durante y posterior a la administracion de vasodilatador pulmonar se mantenia
estrecha vigilancia para identificar reacciones adversas al medicamento.
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ANEXOS



Anexo 1. Algoritmo de estudio

Enero 2012 a Junio 2013

Evaluacion de pac con
datos de HP

Programados
para CCD

N 29
|

Sin acceso
CCD venoso para
N 26 CCcDh

N3

PAPm > 25 PAPmM < 25
mmHg mmHg
N 21 N5
S vy
1
HP Grupo 1 HP Grupo 3 HP Grupo 5
N 12 N8 N1
v v vy
lloprost lloprost lloprost
N 10 N8 N1

Vasorreactividad Vasorreactividad
positiva positiva

N2 N1

Sin
Vasorreactividad
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Anexo 2. Tablas

Tabla 1. Datos Demogriaficos

No Total 26

Sexo
Mujeres 15 (57.6%)
Hombres 11 (42.4%)

Edad 44 +12.8
Peso 60.3+12.5
Talla 1.87+11.1
IMC 245146
SC 1.61+0.17
Sin HP 5 (19%)
HP

Grupo 1 12 (46%)

Grupo 3 8 (31%)

Grupo 5 1(4%)

Tabla 2. Datos hemodinamicos sistémicos y

gasométricos de pacientes con HP

FC
TAS
TAD
TAM
pa02
paCO2
Sa02

Basal lloprost
73.2+£9.2 73 +£10.2
120+ 13 123+ 20
74+ 11 73+14
85+12 83+17
51114 53+18
32+6 336
84+8 85+7

0.86
0.59
0.24
0.41
0.37
0.07
0.29
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Tabla 3. Taller de gases

Basal lloprost p
pvOo2 34.8+4.5 36.4+4.6 0.16
Sv02 66 + 7 69 +7 0.19
PAO2 110+ 14 113+ 17 0.17
GAa02 50+ 14 51+15 0.55
CcO2 21+3 21+3 0.39
Ca02 1812 18+2 0.28
CvO2 14+2 15+2 0.21
Ga-vO02 3314 32+1.1 0.48
Qs-QT 3617 31+21 0.45

Tabla 4. Datos hemodinamicos y test de vasorreactividad con iloprost

Edad TAM TAM  SvO2 SvO2 PAO2 PAO2 GAa02 GAa02 QS- QS- VD VDS TAPm TAP

lloprost lloprost lloprost lloprost QT QT S lloprost Miloprost
lloprost
1 67 80 77 60 76 102 162 51 47 37 5 51 36 29 25
2 67 35 26 59 81 101 104 37 17 64 7 62 42 35 26
3 47 107 115 78 73 105 105 60 60 85 67 39 38 25 26
4 34 76 73 84 83.5 187 187 40 66 8 10 47 33 31 19
5 58 90 76.7 74.2  61.7 62.9 6.6 139 15.8 14.3 43 30 29 17
6 49 88 89 61 64 129 129 85 88 45 57 93 90 52 49
7 68 89 113 64 68 100 99 53 52 45 51 46 40 25 22
8 30 85 71 59 60 89 91 12.5 14.5 7 8 197 190

9 66 96.6 92 55 43 110 116 79 85 86.9 79.2 104 76 63 48
10 43 105 112 66 71 106 108 63 68 63 82 97 90 64 57
11 29 83 82 61 65 112 116 62 68 39 48 66 64 39 33
12 46 79 64 63 65 105 107 64 62 62 52 124 105 79 64
13 40 109 105 60 61 103 103 59 59 43 54 75 71 46 47
14 34 73 70 74 76 109 110 72 58 93 99 72 71
15 43 91 84 65 69 117 117 70 65 47 38 105 85 66 54
16 19 89 82 78 80 126 128 57 55 33 24 41 32 27 23
17 54 94 93 78 74 127 127 68 71 39 40 62 42 37 23
18 64 114 120 69 67 118 118 64 74 30 49 96 98 54 54
19 46 96 90 64 67 105 107 62 66 59 68 56 48 39 33
Media 45.2 86.2 82.7 66.6 68.7 109.0 113.0 49.4 51.2 375 313 716 60.3 421 34.9
DE 147 17.2 22.6 8.4 9.2 237 25.8 20.0 21.2 226 25.2 38.6 39.3 17.5 17.1

p 0.42 0.19 0.17 0.56 0.49 0.43 0.25
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Cont. Tabla 5. Datos hemodinamicos y test de vasorreactividad con iloprost

PCP PCP GC GC IC IC PJAP- PdAP- RTP RTP'°Pt  RAP  RAP'°P™t Rg RSg'"oProst
lloprost lloprost lloprost PCP PCP
lloprost
1 2 3 5 42 33 2.8 15 10 464 476 432 419 1264 1447
2 7 12 6.6 57 3.7 3.2 5 2 424 365 339 196 1345 1403
3 10 8 5.8 6.2 2.6 2.8 6 8 344 335 206 232 1428 1440
4 10 8 6 5.8 3.7 3.6 9 11 413 262 280 151 933 937
5 13 11 9 104 56 6.5 5 1 257 151 186 88 782 688
6 19 16 5.6 78 3.1 43 13 11 742 502 471 338 1157 820
7 5 4 56 69 3.1 3.8 7 7 357 255 285 208 1600 1298
8 23 24 16 1.7 114 1.21
9 8 7 133 6.6 9.7 4.8 30 19 378.9 577.4 330.8 493.2 517.3 998.5
10 5 5 6.2 16 4.2 11 38 35 825 289 761 263 1329 562
11 13 11 4.9 57 2.7 3.1 13 9 636 463 424 308 1061 996
12 7 10 7.3 5.9 4 3.3 47 30 865 867 789 732 832 1030
13 8 6 4.2 53 23 3 21 29 876 709 723 709 1923 1494
14 13 14 11.8 8.3 9 6.3 41 43 488 684 400 549 427 606
15 17 15 6.1 6.1 3.6 3.6 25 2 865 708 642 511 996 1062
16 7 11 124 109 6.3 5.6 7 1 174 167 129 88 522 543
17 8 7 87 75 53 4.6 11 5 340 245 266 170 809 971
18 9 10 5.2 6.8 2.9 3.7 22 20 830 635 692 517 1630 1362
19 4 7 52 73 43 6 20 9 600 361 538 284 1430 964
Media 7.6 79 6.3 6.5 3.8 40 146 8.5 0.5 0.4 498.1 398.3 389.3 291.3
DE 4.6 39 3.0 3.0 22 2.1 13.1 12.6 0.2 0.2 234.1 210.8 208.6 199.2
p 0.99 0.74 0.78 0.016 0.0003 0.019 0.017

Grafica 1. PAPm basal y posterior a la administracidn de iloprost.
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Grafica 2. Resistencias sistémicas basal y posterior a iloprost
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Tabla 6. Datos hemodinamicos pacientes con HP Grupo 1

lloprost

Edad TAM
1 34 76
2 49 88
3 30 85
4 46 71
5 66 97
6 19 72
7 29 83
8 34 73
9 43 91
10 19 89
11 54 94
12 64 114

Media 37.6 85.3
D.E. 15.8 125
0.07

p

TAM

73
89
71

92

82
70
84
82
93
120
84.6
14.7

Qs-
Qr
8

45
7
17.4
86.9

39

47
33
39
30
27.7
23.1
0.55

Qs-QT VDS
lloprost
10 47
57 93
8 197
101
79.2 104
67
48 66
93
38 105
24 41
40 62
49 96
31.6 9.6
22.8 5.1
0.02

VDS
lloprost
33

90
190

76

64
99
85
32
42
98
6.7
3.2

TAP M

31
52

57
63
40
39
72
66
27
37
54
82.2
40.7
0.005

TAP M
lloprost
19

49

48

33
71
54
23
23
54
70.5
46.1

PCP

10
19
2.3
14
8
12
13
13
17
7
8
9
46.7
15.0
0.47

PCP GC
lloprost
8 6
16 5.6
2.4 1.6
3.1
7 13.3
5.4
11 4.9
14 11.8
15 6.1
11 12.4
7 8.7
10 5.2
37.9 9.9
17.8 4.6
0.33

GC
lloprost
5.8

7.8
1.7

6.6

5.7
8.3
6.1
10.9
7.5
6.8
9.1
4.2

RS

933
1157

1386
517.3
1007
1061
427
996
522
809
1630
6.0
3.7
0.75

RS
lloprost
937

820

998.5

996
606
1062
543
971
1362
6.2
23
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Grafica 3. Hemodinamia sistémica y pulmonar basal y posterior a iloprost de HP grupo 1
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Gréfica 4. Resistencias sistémicas y pulmonares basal y posterior a iloprost de HP Grupo 1
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Tabla 7. Datos hemodinamicos pacientes con HP grupo 3

OWCOoONOGOULE,WNLR

=
o

Media
DS

Edad

67
67
47
58
74
68
69
46
40
46

57.0
10.8

GAa02

51
37
60
6.58
66
53
50
64
59
62

44.5
11.8
0.51

GAa02
lloprost

47

17

60
13.9

52
62
59
66

41.2
15.8

Qs-
Qr
37
64
85
16
45
45
24
62
43
59

43.6
15.6
0.20

Qs-QT
lloprost
5
7
67
15

51
52
54
68

27.7
23.2

TAP
M
29
35
25
29
13
25
22
79
46
39

30.7
12.4
0.003

TAP M
lloprost
25
26
26
17

22
64
47
33

29.8
11.6

PCP

5.1
2.9
0.024

PCP
lloprost
3
12
8
11

4

10
6
7

6.9
2.6

GC

5
6.6
5.8
9.04
5.8
5.6
5.6
7.3
4.2
5.2

5.9
1
0.54

GC
lloprost
4.2
5.7
6.2
10.4

6.9
5.9
53
7.3

6.3
1.3

RS

1264
1345
1428
782

1103
1600
1485
832

1923
1430

1275
259
0.41

RS
lloprost
1447
1403
1440
688

1298
1030
1494
964

1184
245
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ANEXO 3. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS Y REPORTE DE CCD

SERVICIO DE NEUMOLOGIA
CATETERISMO CARDIACO DERECHO

NOMBRE:

Sangre arterial

Basal (AA) | 02

lloprost

FECHA

EXPEDIENTE

pO2

pCO2

EDAD

SEXO

SO2

PESO

TALLA

angre venosa mixta

IMC

SC

pO2

pCO2

HB

HTO

SO2

Taller de gases

DIAGNOSTICO

PAO2

GAaO2

CcO2

Ca02

CvO2

Ga-vO2

COMENTARIO

QS-QT

VO2

Hemodinamia

FC

AD

VD S

D1

D2

TAP

)

PCP

GC

IC

P. SIST S

@)

PJAP-PCP

PAP/PAS

RTPd/S cm5

RAPd/s cm5

RS d/s cmb5

RpU/m2

RsU/m2

Rp/Rs
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ANEXO 4. FOTOS DE MONITOREO DURANTE CCD

Foto 1. Trazo auricula derecha (AD)
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Foto 3. Trazo de arteria pulmonar (AP)
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ANEXO 5. HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DE INGRESO
HOSPITALARIO




ANEXO 6. HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DE PROCEDIMIENTO
(CCD)
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