RACOMALAUTO)

SOOI
<95
m n..; ;

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
FUNDACION CLINICA MEDICA SUR

“PREVALENCIA DE HIPERTENSION
PULMONAR EN EL PACIENTE CRITICO
EN EL PERIODO 2012-2013"

TESIS DE POSGRADO
QUE PARA OBTENER
EL TITULO DE ESPECIALISTA EN MEDICINA DEL ENFERMO
EN ESTADO CRITICO PRESENTA:
DRA. ISIS ESPINOZA DE LOS MONTEROS ESTRADA

= . DR. RAUL CARRILLO ESPER
medlcq JEFE DEL DEPARTAMENTO DE MEDICINA DEL ENFERMO
EN ESTADO CRITICO Y ASESOR

=14

MEXICO, D. F. JULIO DEL 2014



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INDICE

INErOdUCCION ... ——— 3
MarcCo tEOFICO .....eeeeeeiiiiiie e ———————— 5
Marco referencia ........cccceeeeiiiiiiiiiiiii i ————— 37
Planteamiento del problema ... 38
JUSLIfICACION oo ——————— 39
ODbjJetivos .....cooiiiiiii e ———————————— 40
HIPOteSIS ..coiiiiiiiiiee i 40
HIipOtesis NUIA ... 40
Material y métodos ... —————— 41
Analisis estadistiCo ... ——— 43
Cronograma de actividades ..........cccciiiiiiiiiiiiiinnie s 44
ReSUItados ... ————————— 47
D TS o L] o) 51
CONCIUSION ... ————————————————— 52
Bibliografia ........cccccmmmmmmimi e —————— 53
Tablas y FIQUras ... 59



“PREVALENCIA DE HIPERTENSION PULMONAR EN EL PACIENTE

CRITICO EN EL PERIODO 2012-2013”



INTRODUCCION

En 1891 Romberg comunico el primer caso de esclerosis vascular pulmonar
tras autopsia, sin evidenciar causa alguna, pasaron muchos afos hasta que fue
posible encontrar la primera asociacién causal, tras la epidemia de hipertension
pulmonar (HAP) relacionada a anorexigenos (aminorex) en Centro Europa, a
finales de los afios 60°s. Estas observaciones cobraron mas fuerza tras la
nueva epidemia asociada al sindrome del aceite toxico que sufrié Espafa en
1981."

La hipertension arterial pulmonar como entidad esta formada por el conjunto de
enfermedades caracterizadas por el aumento progresivo de la resistencia
vascular pulmonar (RVP) que conduce al fallo ventricular derecho. En todas
ellas hay presentes cambios patologicos equivalentes que obstruyen la
microcirculacion pulmonar, lo que sugiere que las enfermedades que cursan
con HAP comparten procesos biopatolégicos comunes.

En los ultimos afios se han realizado numerosos estudios clinicos controlados
sobre la HAP, que han permitido cambiar la estrategia terapéutica basada en la
clinica por la terapia basada en la evidencia, que incluye nuevos farmacos,
como los prostanoides, los antagonistas del receptor de la endotelina y los
inhibidores de la fosfodiesterasa V10, entre otros. 2

El manejo de la HAP es un desafio para el intensivista debido al gran riesgo de
insuficiencia cardiaca derecha, siendo esencial el conocimiento de la
fisiopatologia y las posibilidades terapéuticas en su estancia en terapia

intensiva y en el paciente criticamente enfermo.



La hipertensién pulmonar (HTP) es una enfermedad multidisciplinaria y
compleja donde los avances diagndsticos y terapéuticos en los ultimos anos le
han impreso un interés especial, habiéndose observado mejoria en la
supervivencia y calidad de vida de los enfermos. Si bien en algunas areas del
conocimiento de esta condicibn se ha avanzado en forma considerable, en
otras faltan avances y definiciones. *

En el presente estudio describe la prevalencia de HAP en pacientes de la
Unidad de Cuidados Intensivos de la Fundacién Clinica Medica Sur en el

periodo comprendido Enero de 2012- Diciembre del 2013



MARCO TEORICO

La hipertension pulmonar (HP) es una entidad clinica producida por diferentes
enfermedades que se caracteriza por el desarrollo de cambios moleculares y
anatdmicos en la circulacion pulmonar que conllevan un aumento de las
resistencias vasculares pulmonares (RVP) que, con el tiempo, conduce a una

insuficiencia cardiaca derecha y, finalmente, a la muerte.

El lecho vascular pulmonar constituye un circuito de alto flujo, con baja
resistencia capaz de acomodar grandes incrementos en el flujo. La hipertensién
pulmonar resulta de la reduccién en el calibre de los vasos pulmonares y/o del
aumento del flujo sanguineo pulmonar, y se pierde la capacidad de acomodar

incrementos en el flujo pulmonar. °

Dichos cambios se traducen, hemodinamicamente, en una presion media en la
arteria pulmonar (PAPm) en reposo = 25 mmHg medida por cateterismo
cardiaco derecho, siendo la medicion de este parametro imprescindible para el
diagnodstico de HP conforme se indica en las guias de recomendacion para el
diagnostico y el tratamiento, tanto europeas como americanas. Pero hay que
tener en cuenta que la presion arterial pulmonar es una funcién de la
resistencia vascular pulmonar, el gasto cardiaco y la presion a la salida de las
venas pulmonares, por lo que centrarse unica- mente en la presion de la arteria
pulmonar oculta la etiologia y las posibles opciones terapéuticas de la HP. Hay
otros valores hemodinamicos importantes para la caracterizacion de la HP; asi,
cuando la presion capilar pulmonar (PCP) es < 15 mm, se trata de una HP pre
capilar, y cuando es mayor de los citados valores, de una HP post capilar. Las

RVP estan elevadas, debiendo ser > 3 unidades Woods. Otro parametro util es
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el gradiente transpulmonar (GTP, resultado de PAPm — PCP), que puede
ayudar a identificar HP “desproporcionadas” para lo que cabria esperar por la

enfermedad de base.®®

Debe mencionarse también que, aunque en consensos anteriores la definicion
de HP incluia una PAPm con el esfuerzo > 30 mmHg, este término se ha
desechado en la actualidad, puesto que estos valores pueden aparecer

también en pacientes sanos. °
CLASIFICACION

La clasificacion de la HP ha evolucionado de acuerdo con el incremento del
conocimiento sobre la enfermedad. La que esta vigente en la actualidad fue
acordada en el 4to Simposio Internacional en Hipertension Pulmonar que tuvo
lugar en Dana Point, California, y comprende 5 grupos diferenciados entre si
por sus caracteristicas fisiopatoldgicas y terapéuticas: a) grupo 1, que incluye
los diferentes tipos de hipertension arterial pulmonar (HAP); en el grupo 1’ se
encuentran la HP asociada a hemangiomatosis capilar pulmonar y la
enfermedad venooclusiva pulmonar (que, aunque presentan algunas
diferencias con respecto al grupo 1, comparten con éste ciertas caracteristicas,
por lo que no se ha desligado por completo de éste); b) grupo 2, HP causada
por cardiopatia izquierda; c) grupo 3, HP asociada a enfermedad pulmonar y/o
hipoxemia; d) grupo 4, HP por enfermedad tromboembdlica crénica, y €) grupo

5, HP con mecanismo poco claro o multifactorial. '°



EPIDEMIOLOGIA

La HP se considera hoy dia una enfermedad rara, aunque probablemente su
prevalencia global esté subestimada, ya que hay multiples procesos que
pueden conducir a una HP. El grupo 1 (HAP) es el mejor conocido, gracias a

diferentes registros en marcha en la actualidad. "

En Europa, el mas importante es el registro francés. Segun éste, la prevalencia
estimada de HAP es de unos 15 casos por milldbn de habitantes, con
predominio de la HAP idiopatica (39,2%), seguida de la asociada a
conectivopatias  (15,3%), cardiopatia congénita (11,3%), de origen
portopulmonar (11,4%), relacionada con anorexigenos (9,5%), con el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) (6,2%) y de caracter familiar (3,9%); el resto
(4,3%) es multifactorial. De forma global, es mas prevalente en el sexo

femenino, con una relaciéon 1.9:15.

En el registro REVEAL, llevado a cabo en Estados Unidos, la predominancia
del sexo femenino en la HAP es mayor que la recogida en el registro franceés,
con una relacion de hasta 4,1:1 en pacientes con HAP idiopatica y hasta 3,8:1
en HAP asociada a otras entidades. La HAP idiopatica sigue siendo la mas

prevalente (46,2%). '3

En el ano 2007 se cred el Registro Espafiol de Pacientes con Hipertension
Arterial Pulmonar (REHAP) para la recogida protocolizada de informacion de
pacientes con HAP, con el fin de conocer mejor las caracteristicas de la

enfermedad en nuestro medio.



FISIOPATOLOGIA

La hipertension pulmonar (HP) es un estado hemodinamico y fisiopatologico
que puede encontrarse en muchas enfermedades clinicas, las cuales se han
clasificado en 5 grupos clinicos con caracteristicas especificas. Diferentes

procesos patologicos caracterizan los diversos grupos clinicos de HP. 15

Grupo 1: hipertensién arterial pulmonar (HAP). Es una enfermedad rara y grave
caracterizada por un aumento progresivo de la resistencia vascular pulmonar
(RVP), que lleva a insuficiencia cardiaca y muerte prematura por fracaso del
ventriculo derecho. (Fig.1)

La importancia de la progresion del fracaso ventricular derecho, la limitacion
para el ejercicio fisico y la evolucidn prondstico de los pacientes con HAP se
confirma por el impacto prondstico de la presion de la auricula derecha, el
indice cardiaco y la presion pulmonar, todos factores hemodinamicos liga- dos
a la funcién ventricular derecha. La HAP incluye al menos 9 subgrupos clinicos
que comparten clinica, hemodinamica y cambios patoldgicos en las arterias
pulmonares distales (< 500 pym) similares: idiopatica, heredable, inducida por
farmacos o toxinas, asociada a enfermedades del tejido conectivo, infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), hipertension portal,
cardiopatias congénitas, esquistosomiasis y anemia hemolitica cronica. Aun no
se conocen los procesos exactos que inician los cambios patolégicos que se
observan en la HAP, aunque si se sabe que tiene una biopatologia
multifactorial que afecta a diversas vias bioquimicas y tipos de célula. Se
postula que hay una interaccion entre la predisposicion genética y los factores

de riesgo ambientales en los estadios iniciales de la enfermedad. (Fig.2)



El aumento de la RVP esta relacionado con diferentes mecanismos, que
incluyen la vasoconstriccion, el remodelado proliferativo y obstructivo de la
pared vascular pulmonar, la inflamacion y la trombosis. Se ha relacionado la
excesiva vasoconstriccion con la funcidn o la expresion anémala de los canales
de potasio en las células de musculo liso, y con la disfuncién endotelial. Esta
ultima genera una produccion deficiente cronica de vasodilatadores y agentes
antiproliferativos, como el NO y la prostaciclina, junto con la sobreexpresion de
sustancias vasoconstrictoras y proliferativas, como el tromboxano A2 y la
endotelina 1. También se ha demostrado que, en los pacientes con HAP, las
concentraciones de plasma de otras sustancias vasodilatadoras y proliferativas,
como el péptido intestinal vasoactivo, se encuentran reducidas. Muchas de
estas anomalias aumentan el tono vascular y estimulan el remodelado vascular
a partir de cambios proliferativos que afectan a varios tipos de células, incluidas

las endoteliales y las de musculo liso, al igual que los fibroblastos. (Fig. 3) '®"®

Ademas, en la adventicia hay una produccion excesiva de la matriz
extracelular, que incluye el colageno, la elastina, la fibronectina y la tenascina.
Las células inflamatorias y las plaquetas (a través de la serotonina) también
pueden llegar a desempefar un papel importante en la HAP. Los pacientes con
HAP manifiestan anomalias protrombaticas y los trombos se encuentran tanto
en las arterias pulmonares distales pequefas como en las arterias pulmonares

elasticas proximales.

Grupo 2: HP causada por cardiopatia izquierda. Los mecanismos causales del
aumento en la presion arterial pulmonar (PAP) son multiples e incluyen la
transmision pasiva retrograda del aumento de la presion (HP precapilar pasiva).
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En estos casos, el gradiente de presion transpulmonar (GTP = PAP media —
presion capilar pulmonar [PCP]) y la RVP se encuentran dentro de los valores
normales. En otras circunstancias, el aumento de la PAP es mayor que el de la
PEP (GTP aumentado) y también se observa un aumento en la RVP (HP
poscapilar reactiva o “desproporcionada”). El aumento en la RVP se debe a un
incremento en el tono vaso- motor de las arterias pulmonares y/o al
remodelado obstructivo estructural fijo de los vasos de resistencia de la arteria
pulmonar. El primer componente de la HP es reversible con pruebas
farmacoldgicas agudas, mientras que el ultimo, caracterizado por la hipertrofia
medial y la proliferacion de la intima de la arteriola pulmonar, no responde a la
vasodilatacion aguda. Poco se sabe de las razones por las que algunos
pacientes desarrollan el componente vasoconstrictivo reversible agudo o el
obstructivo fijo. Los mecanismos fisiopatologicos pueden incluir reflejos
vasoconstrictivos que surgen de los receptores de extension localizados en la
auricula izquierda y en las venas pulmonares, y la disfuncion endotelial de las
arterias pulmonares que puede favorecer la constriccién y proliferacion de las

células de la pared vascular. '°

Grupo 3: HP causada por enfermedades pulmonares y/o hipoxemia. Los
mecanismos biopatoldgicos y fisiopatologicos implica- dos en este proceso son
multiples e incluyen la vasoconstriccion hipoxica, la tension mecanica de los
pulmones hiperinsuflados, la pérdida de capilares, la inflamacién y los efectos

toxicos del humo del tabaco.

Asimismo, se dispone de datos que respaldan un desequilibrio vasoconstrictor-
vasodilatador causado por el endotelio.
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Grupo 4: hipertension pulmonar tromboembdlica cronica (HPTC). El proceso
biopatologico mas importante en la HPTC es la falta de resolucion de masas
embodlicas agudas que mas adelante experimentan la fibrosis y acaban
produciendo una obstruccion mecanica de las arterias pulmonares. La
tromboembolia pulmonar o trombosis in situ puede iniciarse o verse agravada
por anomalias en la cascada de coagulacion, tanto en las células endoteliales
como en las plaquetas, interactuando todas ellas en el proceso de coagulacion.
Las anomalias plaquetarias y las caracteristicas bioquimicas de un entorno
procoagulante dentro de la vasculatura pulmonar desempefan un papel
potencial para la trombosis al desencadenar la enfermedad en algunos
pacientes. En la mayoria de los casos, todavia se desconoce si la trombosis y
la disfuncion plaquetaria son una causa o0 una consecuencia de la

enfermedad.?°

Normalmente, los infiltrados inflamatorios se detectan en las muestras de la
endarterectomia pulmonar. En diferentes estudios trombofilicos se ha
demostrado que los anticoagulantes Iupicos pueden encontrarse en
aproximadamente el 10% de estos pacientes, y el 20% es portador de
anticuerpos antifosfolipidicos, anticardiolipina, anticoagulantes lupicos o ambos.
En un reciente estudio se ha revelado que la concentracion de plasma del
factor VIII, una proteina relacionada con la tromboembolia venosa primaria y
con la recurrencia, aumenta en el 39% de los pacientes con HPTC. No se han
identificado anomalias de fibrindlisis. Las lesiones obstructivas observadas en
las arterias pulmonares distales de las zonas no obstruidas (practicamente

idénticas a las observadas en la HAP) pueden estar relacionadas con una

12



variedad de factores, como el cizallamiento, la presién, la inflamacion y la

liberacién de citocinas y mediadores vasculotréficos. %!
CLINICA DE LA HIPERTENSION PULMONAR

La hipertensién pulmonar (HP) hay que entenderla, mas que como una
enfermedad, como un sindrome caracterizado por un remodelado de la
vasculatura pulmonar que puede desarrollarse en muy variadas condiciones
meédicas y que provoca un ascenso mantenido de la presion en el territorio
pulmonar1. Los sintomas y los signos derivados de esta situacion se relacionan
tanto con el grado de hipertension como con su repercusion sobre el ventriculo
derecho (VD) y estan modulados por la etiologia. Dada la capacidad de
adaptacion del territorio vascular pulmonar, la enfermedad permanece
asintomatica durante mucho tiempo y, cuando se hace evidente, las
alteraciones histologicas se encuentran en una fase avanzada y la presion de

la arteria pulmonar (PAP) practicamente se ha duplicado. (Fig. 4)

El sintoma por excelencia de la HP es la disnea de esfuerzo. Es un sintoma tan
poco especifico que, salvo cuando aparece en poblaciones predispuestas al
desarrollo de HP, no nos pondra sobre la pista del problema hasta trascurrido
un tiempo considerable desde su presentacion. Se supone que su origen
estriba en la incapacidad del VD de incrementar el gasto en situaciones de
estrés. Los otros dos sintomas propios de la HP son el dolor toracico y el
sincope. El dolor toracico se cree que es debido a una isquemia relativa en la
que participarian un grosor desmedido de la pared del VD y la reduccién del
gasto cardiaco (GC) y de la presidon intraodrtica. El sincope implica una

enfermedad avanzada y se relaciona con una disminucion del volumen sistolico
13



a consecuencia de la incursion del VD en el ventriculo izquierdo (VI), especial-

mente durante el ejercicio. *

Otros sintomas asociados a la disfuncion del VD son la edema de las
extremidades inferiores, la distension abdominal por ascitis o la pérdida de
apetito. También pueden aparecer tos, palpitaciones y hemoptisis, y no es
infrecuente la presencia de fendmeno de Raynaud. Légicamente, en casos de
HP asociada a diferentes enfermedades (HIV, hepatopatia, cardiopatia,
trombosis venosa, conectivopatia, etc.), tendremos las manifestaciones propias

de éstas.

Los signos asociados a la HP incluyen: palpacion de latido cardiaco
paraesternal izquierdo o subxifoideo (hipertrofia de VD), onda a (baja
distensibilidad del VD) y onda v (regurgitacion tricuspidea) prominentes en el
yugulograma, refuerzo del componente pulmonar del segundo tono, S4 y S3
derechos, soplo diastolico (reflujo pulmonar) y soplo sistélico (insuficiencia
tricuspidea). Los signos propios de disfuncion ventricular son: ingurgitacion
yugular, hepatomegalia, ascitis y edemas de las extremidades inferiores,
expresion del incremento de presion en la auricula derecha (AD). También

pueden aparecer acropaquias. 2
Diagnéstico

Hay al menos 4 grupos de pacientes en los que nos podemos plantear el
diagnodstico de una HP: a) los que tienen antecedentes personales o familiares
que les confieren alto riesgo de desarrollar una hipertension arterial pulmonar

(HAP) (esclerodermia [ES] y familiares de pacientes con HAP heredable), o en

14



los que su presencia modificaria de forma notable la actuacidén terapéutica
(candidatos a trasplante hepatico), en los que hay que hacer una busqueda
activa y protocolizada de la enfermedad; b) los que pertenecen a grupos de
riesgo (VIH, cardiopatia congénita, trombo- embolismo pulmonar,
esplenectomia, conectivopatias diferentes de la ES, etc.) en los que no esta
justificada una busqueda activa, pero en los que la presencia de disnea nos
debe poner sobre aviso de su presencia; c) los que presentan enfermedades
que pueden complicarse con HP pero que provocan disnea por si mismas (car-
diopatias y neumopatias), en las que el diagnostico es especial mente
complicado, y d) los que consultan por primera vez por disnea, inicialmente de

esfuerzo, sin factores de riesgo de HP.

Cuando la HAP es una complicacion “esperada”, el diagnéstico puede y debe
hacerse en fases tempranas de la enfermedad. Cuando se trata de una forma
idiopatica, el diagnostico sigue haciéndose en fases avanzadas (grado Ill/IV)

porque la disnea se suele atribuir a problemas mas comunes.

En todos los casos, el estudio del paciente con disnea implica la puesta en
marcha de una serie de exploraciones complementarias que se realizaran de
una forma escalonada, y nunca exhaustiva, en funcion de la sospecha

diagnéstica y de los resultados de las pruebas iniciales: 2°%’

Electrocardiograma

Suele mostrar signos de crecimiento de cavidades derechas: rotacién horaria,
eje derecho, p prominente (sobre todo en Il), ondas R altas o patron QR vy

depresion del segmento ST en las precordiales derechas. Sin embargo, puede

15



ser normal en las fases iniciales. Las arritmias son poco frecuentes,

posiblemente porque, si se desarrollan, suelen ser fatales.

Radiografia de térax

Los hallazgos caracteristicos serian el crecimiento de las cavidades derechas y
de los hilios por aumento de las arterias pulmonares, junto con oligoemia
periférica. El crecimiento de la AD es muy dificil de valorar en la radiografia de
térax; el del VD se traduce en desplazamiento de la punta cardiaca hacia arriba
y afuera, en la placa PA, y contacto de la silueta cardiaca con mas de la mitad
del cuerpo del esternon en la lateral. En la radiografia PA, la rama arterial del
I6bulo inferior derecho puede ser mayor de 1,7 cm, pero puede ser normal en

las fases iniciales.

Gasometria

La pO2 esta baja, como consecuencia del bajo gasto, y la pCO2 también

disminuye por la hiperventilacion.

Pruebas de funcién respiratoria

Tienen utilidad, sobre todo, para descartar una enfermedad respiratoria
asociada. Los hallazgos de la HP son una ligera restriccion (con descenso de la
capacidad vital forzada [CVF] y la capacidad pulmonar total [CPT]), atribuida a
una menor distensibilidad por engrosamiento de los vasos pulmonares, y un
discreto descenso en la capacidad de difusion (DLCO). Estos hallazgos son
comunes a los de la enfermedad pulmonar intersticial (EPI) y, en enfermedades
como la ES, es dificil saber el origen de los hallazgos, aunque un cociente

CVF/DLCO > 1,6 orientara mas a una HAP. En pacientes con HAP con
16



hipoxemia importante y descenso desproporcionado de la DLCO debemos
considerar la presencia de enfermedad venooclusiva pulmonar (EVOP) o

hemangiomatosis capilar pulmonar (HCP).

Tomografia computarizada pulmonar

El hallazgo caracteristico de la HP es un crecimiento de la arteria pulmonar
(AP) con disminucion de la vasculatura periférica. Una AP > 29 mm tiene una
sensibilidad del 87% y una especificidad del 89% para el diagnostico de HP.
Otros signos de HP son: relacion arteria pulmonar/aorta (AP/Ao) > 1, relacion
VD/VI > 1, abombamiento del septo interventricular hacia la izquierda o pared
de VD > 4 mm. La presencia de adenopatias, patron reticulonodular difuso y
derrame pleural puede orientar a una enfermedad venooclusiva (EVOP) o

hemangiomatosis capilar pulmonar (HCP).

Ecocardiografia transtoracica

Es la prueba por excelencia en la evaluacion de los pacientes en los que se
sospeche HP y la que nos orientara hacia esta posibilidad cuando no sea asi.
Nos permite medir la presion sistolica de la arteria pulmonar (PAPs), y también
ofrece mucha informacion sobre posibles cardiopatias causantes de la HP al
evaluar la funcion sistolica y diastdlica de ambos ventriculos, la posible
dilatacion de la auricula izquierda (Al), la presencia de una valvulopatia o de un
cortocircuito intracardiaco o intrapulmonar. Hay varios métodos de medir la
PAPs. El mas extendido es el del jet tricuspideo. Los pacientes con HP suelen
tener insuficiencia tricuspidea (IT). La PAPs, en ausencia de obstruccion, es

equivalente a la presion sistolica del ventriculo derecho (PSVD). La PSVD se
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calcula conociendo la velocidad maxima del flujo de IT, segun la formula:

(Fig.5)
PSVD = 4v2 + PAD

donde PAD es la presion de la AD, que puede asumirse como 5-10 mmHg de
forma fija, o calcularse en funcidén del diametro y las variaciones respiratorias
del calibre de la vena cava inferior5. La correlacion entre la PAPs, mediante
ecocardiografia, y la PAPm, mediante cateterismo, es alta (r = 0,57-0,99)6.
Chemla et al propusieron una férmula para conocer la PAP media (PAPm)
partiendo de la PAPs (PAPm = 0,6 x PAPs + 2 mmHgq)7, si bien hay otros

meétodos de mayor complejidad, pero mas precisos. 28

Se considera que hay una HP ecocadiografica moderada cuando la velocidad
de regurgitacion se situa en 2,8-3,4 m/s (PAPs de 36-51 mmHg, asumiendo
una PAD de 5 mmHg) pero nunca debemos considerarla sinonima de una HAP
mediante cateterismo. Su prevalencia se relaciona con la edad, el sexo y el

peso, y es mas frecuente en mayores y obesos.

En casos sin IT o con mal registro de la curva, la administracion de contraste

(suero salino agitado) por una via periférica puede ser de gran utilidad.

Ademas de medir la PAPs, el ecocardiografista debe evaluar otros parametros
que reflejan las consecuencias de la HP sobre la morfologia y la funcién de las
cavidades cardiacas. El grosor de la pared del VD mide el grado de hipertrofia
ventricular. El indice de Tei analiza, de forma conjunta, la funcion sistdlica y
diastolica del VD (para su calculo se mide el intervalo que va desde el final del
flujo tricuspideo hasta el comienzo del siguiente flujo [ciclo sistodiastdlico]). En
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este ciclo hay 3 fases: a) contraccion isovolumétrica (Cl); b) periodo eyectivo
(PE), y c) relajacion isovolumétrica (RI). Si al ciclo sistodiastolico le restamos el
tiempo de eyeccion, tenemos un tiempo que expresa la suma de la Cl y la RI.
El indice de Tei se calcula dividiendo este tiempo por el PE = (Cl + RI)/PE. El
indice TAPSE se mide en modo M y representa la distancia que se mueve el
anillo tricuspideo desde el final de la diastole al final de la sistole. Otras
mediciones de interés son: el indice de remodelado (relacion entre el eje menor
y el mayor del VD), el area de la AD en el plano apical o el tiempo de
aceleracion del flujo pulmonar, que se acorta cuanto mayor es la impedancia de

los vasos pulmonares, y si es < 80 ms indica una HP importante. *

La valoracién de las cavidades izquierdas es también fundamental. El indice de
excentricidad mide el grado de desviacion septal. Es el cociente entre ejes
D2/D1 (D2 es el eje paralelo al septo; D1 es el eje perpendicular al septo) del
VI, que en condiciones normales es > 1, y que disminuye en caso de

abombamiento del septo por crecimiento del VD. *’
Ecocardiografia transesofagica

Es de especial interés en pacientes con sospecha de cortocircuito en los que la

eco con contraste no haya sido demostrativa.
Gammagrafia de ventilaciéon/perfusion (V/Q)

Es util en la valoracion de hipertension pulmonar tromboembdlica cronica
(HPTEC). En la HAP puede ser normal o mostrar zonas parcheadas de
hipoperfusion, pero nunca segmentarias, como se observan en casos de
HPTEC2.
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Angio-TC multicorte

En caso de sospecha de HPTEC, la angio-TC usando multidetectores (4 a 320)

es una técnica no invasiva de gran utilidad en la evaluacion de los pacientes2.

Resonancia magnética

Es una técnica poco extendida, pero de gran futuro. Permite evaluar la forma y

la funcién del VD y su interaccion con el VI.

En la figura 3 se recoge un algoritmo diagnéstico de gran utilidad. Ante la
sospecha de HP, la ecocardiografia nos dara la primera pista. Mediante la
historia clinica y las pruebas complementarias comentadas previamente
descartaremos las causas mas comunes de HP (grupos 2 y 3). Si se observa
una de estas causas, pero la HP es desproporcionada, debemos valorar, en
primer lugar, una HPTEC mediante una gammagrafia de V/Q. Llegados a este
punto, si persiste la sospecha de HP, debemos hacer un cateterismo cardiaco
derecho (CCD). En los pacientes en los que se haya establecido la sospecha
de HAP del grupo |, el CCD es preceptivo para la confirmacion del diagndstico.
También esta indicado en caso de HPTEC. Cuando la HP esta asociada a
cardiopatia izquierda, esta indicado si hay dudas sobre el posible origen
precapilar. En los casos de pacientes con enfermedad respiratoria, se realizara
si la PAPs esta elevada de forma desproporcionada (PAPs > 55 mmHg); en
caso de presiones inferiores, debe valorarse segun la sospecha clinica y

siempre antes de iniciar un tratamiento especifico.

El CCD debe realizarse sin tratamiento vasodilatador. Nos permite medir la
presion de la AD, la presion sistélica y diastolica de VD, la presion sistélica,
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diastolica y media de la arteria pulmonar, la presion capilar pulmonar (PCP), las
resistencias vasculares pulmonares, la saturacion de oxigeno sistémica y de la
arteria pulmonar, y el gasto cardiaco. Es la unica técnica que nos permite
establecer el diagnostico de HAP. Ademas, puede poner de manifiesto la
presencia de cortocircuitos que pudieran haber pasado desapercibidos y, sobre
todo, identificar la disfuncion diastolica (PCP medida al final de la espiracion >
15 mmHg) como causa de la HP detectada en la ecocardiografia. No obstante,
la PCP puede infra estimar la presion telediastélica del VI. En caso de fuerte
sospecha de insuficiencia diastdlica como causa de la HP, se recomienda
estudiar la funcion diastolica mediante Doppler pulsado vy tisular del flujo mitral,
el anillo mitral y las venas pulmonares4. Del mismo modo, en estos pacientes
es importante realizar el CCD con sobrecarga de volumen (1.000 ml de suero
salino en 20 min con mediciones cada 250 ml, hasta la aparicion de sintomas

y/o PCP > 18 mmHg). *'

De haber HAP se debe realizar, durante el CCD, una prueba de vasodilatacion
aguda que ayude a identificar a los pacientes subsidiarios de tratamiento con
antagonistas del calcio (AC). La prueba se lleva a cabo con farmacos de
actuacion rapida y con el menor efecto sistémico posible. Se ha ido imponiendo
el 6xido nitrico (ON), pero con frecuencia se utilizan epoprostenol o adenosina,
que tienen mas efectos sistémicos. Se considera respuesta positiva cuando la
PAPm disminuye al menos 10 mmHg respecto a la basal, la PAPm alcanza un
valor < 40 mmHg y el GC se mantiene o aumenta. Solo se aprecia en el 10-
12% de los casos. Estos pacientes se trataran con AC sélo si no tienen datos

hemodinamicos de mal prondstico y se efectuara un seguimiento estrecho a fin
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de valorar si la respuesta se mantiene en el tiempo (50% de los

respondedores).

Si se confirma la HAP, deben descartarse razonablemente las posibles
enfermedades asociadas mediante las pruebas correspondientes. La analitica
recomendada es la siguiente: hemograma y bioquimica basica, incluidas la
funcién hepatica, la funcidn tiroidea, la serologia de virus de la hepatitis B
(VHB), C (VHC) y virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y ecografia
hepatica. Se recomienda realizar un estudio de trombofilia, con especial
atencion a la presencia de anticuerpos antifosfolipidicos (anticoagulante lupico)
[AL] y anticuerpos anticardiolipina [ACA]) y la determinacion de anticuerpos
antinucleares (ANA), muy especialmente anticentromero, anti-Scl70 y anti-

RNP. %2

Pronéstico

La presencia de HP ensombrece, en general, el prondstico de Ilas
enfermedades asociadas. En el caso de la HAP, la hereditaria o la asociada a
anorexigenos, a pesar de los modernos tratamientos, apenas se ha modificado
la mortalidad respecto a la observada en la década de 1980 y por eso debe
considerarse como una entidad maligna que requiere un diagndstico agil y un
inicio de tratamiento temprano. La intensidad de dicho tratamiento debe
basarse en la presencia de factores de gravedad, valorados siempre de forma

critica. 23

Clinica

Son datos de mal prondstico la edad avanzada, la velocidad de instauracion de
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la clinica, la presencia de IC, hemoptisis 0 sincopes, asi como de arritmias

auriculares. Los pacientes en clase funcional Il y IV tienen peor prondstico.

Capacidad de ejercicio

Test de la marcha de 6 min

Es un test de ejercicio submaximo facil de realizar y relativamente reproducible
que se ha utilizado de manera amplia para evaluar la respuesta a los
tratamientos en diferentes ensayos clinicos. Se debe iniciar tras 10 m de
reposo, preferentemente en un pasillo de 50 m. Se le pide al paciente que
camine dentro de sus posibilidades durante 6 min. Se miden la presion arterial,
la frecuencia cardiaca y la saturacion de O2, basales y al final de la prueba
(tras 1 min de reposo), y la distancia caminada. Se relaciona con el prondstico
de una forma umbral mas que lineal, de tal manera que el hecho de caminar
menos de unos 325 m ensombrece el prondstico. Un reciente meta analisis
confirma que los pacientes que mejoran este parametro poco después de

iniciar el tratamiento tienen mayor supervivencia. %

Ergoespirometria

En pacientes en clase funcional Il y capaces de caminar > 450 m en el test de
la marcha de 6 min, esta prueba pierde capacidad discriminatoria y es
necesario utilizar otros test mas precisos. La ergoespirometria es un método no
invasivo que evalua, de forma conjunta, los sistemas respiratorio y
cardiovascular. El consumo de O2 (VOZ2) se refiere a la cantidad de O2, en
litros, extraida del aire inspirado en la unidad de tiempo en condiciones
estandar. Normalmente se expresa en funcion de la masa corporal (ml/kg/ min).
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Un descenso del valor normal implica que los tejidos inician antes el
metabolismo anaerobico. El VO2 maximo hace referencia al valor mas alto de
consumo de O2 durante una prueba de esfuerzo progresivo: VO2 = Q (ml/min)
x Dif a-v 02 (Q = FC [frecuencia cardiaca] x VES [volumen de eyeccion
sistdlica]). Un VO2 < 10,4 ml /kg/min se ha relacionado con una mayor

mortalidad.

Biomarcadores

De los diferentes posibles, los mas ampliamente utilizados son el péptido
natriurético de tipo B (BNP) y el NT pro-BNP (fragmento inactivo). Los valores
circulantes de ambos péptidos se correlacionan con la PAPm y la resistencia
vascular pulmonar (RVP). Los valores elevados se correlacionan con la
mortalidad, y el descenso después de iniciar el tratamiento es un signo de buen

pronaostico.

Parametros ecocardiograficos

Son marcadores de mal prondstico un indice TAPSE < 18 mm, un indice de Tei

> 0,83 o la presencia de derrame pericardico.

Parametros hemodinamicos

Son parametros de mal pronostico: presion arterial diastélica (PAD) >12 mmHg,

PAPmM > 65 mmHg; saturacién de AP < 63% o un indice cardiaco < 2 I/min/m2.

Deteccién temprana de hipertensién arterial pulmonar en poblaciones de
24



riesgo

En los pacientes con ES, la HAP es una complicacion relativamente frecuente
(10-12%) y se asocia a una elevada mortalidad. Las recientes pruebas
cientificas sobre el beneficio de un tratamiento temprano hacen especialmente
atractiva la busqueda de técnicas que permitan realizar un diagndstico precoz.
En este sentido, la ecocardiografia de esfuerzo podria identificar a pacientes
con una HAP latente cuyo tratamiento podria retrasar el desarrollo de HAP con

el reposo, aunque este extremo atin no esté demostrado. **
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HIPERTENSION PULMONAR EN LA CARDIOPATIA IZQUIERDA

La HP asociada a cardiopatia izquierda (HPCI) es una entidad fisiopatologica y
hemodinamica presente en una amplia variedad de entidades clinicas que
afectan a las estructuras cardiacas izquierdas. Aproximadamente el 70% de los
pacientes con cardiopatia izquierda tiene algun grado de HP; ademas, HPCI es

la causa mas frecuente de HP.

La fisiopatologia de la HP causada por cardiopatia izquierda es compleja. Los
mecanismos causales del aumento en la presion arterial pulmonar (PAP) son
multiples e incluyen la transmision pasiva retrograda del aumento de la presién
(HP precapilar pasiva). En estos casos, el gradiente de presion transpulmonar
(GTP = presidn media en la arteria pulmonar [PAP] — presion de enclavamiento
pulmonar [PEP]) y la resistencia vascular pulmonar (RVP) se encuentran dentro
de los valores normales. En otras circunstancias, el aumento de la PAP es
mayor que el de la PEP (GTP aumentado) y también se observa un aumento
en la RVP (HP pos- capilar reactiva o “desproporcionada”). EI componente
reactivo, a su vez, tiene un componente dinamico o funcional y un componente
fijo. ElI primero suele ser reversible ante estimulos vasodilatadores. Sin
embargo, el componente fijo refleja remodelado en la arteria muscular
pulmonar (hipertrofia de la media y fibrosis de la intima). Por ello, el vaso
arterial pulmonar pierde parcialmente su capacidad vasodilatadora.
Dependiendo de la cuantia de esa pérdida, la HP reactiva sera mas o menos

reversible ante los farmacos vasodilatadores. *°

La HP reactiva finalmente produce disfuncion del ventriculo derecho (VD) vy, al

final, disminucion del volumen minuto e insuficiencia cardiaca derecha.
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La guia de practica clinica en HP introduce una definicidn hemodinamica: HP
pasiva, cuando el GTP < 12 mmHg, y reactiva, o desproporcionada, cuando el

GTP > 12 mmHg.

La presencia de HP en los pacientes con cardiopatia izquierda implica menor

capacidad funcional y peor prondstico. >

Aunque la definicion de HPCI conlleva la necesidad de un estudio
hemodinamico, no en todas las circunstancias es necesario un cateterismo. Un
estudio ecocardiografico puede proporcionar informacion suficiente para un

tratamiento clinico adecuado.

En la insuficiencia cardiaca por disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo, los
hallazgos ecocardiograficos generalmente hacen obvia la causa y, ademas,
mediante el flujo de insuficiencia tricuspidea podemos estimar la presidn
sistélica pulmonar y, con la herramienta del Doppler tisular, a través del
cociente E/E’, podemos obtener una aproximacion adecuada a la presion de
llenado del ventriculo izquierdo (VI). S6lo cuando es necesario afinar la grave-
dad y/o la reversibilidad de la HP (paciente candidato a trasplante o asistencia

ventricular) se precisa un estudio hemodinamico especifico. >’

Sin embargo, en el paciente con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) normal puede ser extremadamente dificil distinguir entre HP causada
por disfuncion diastolica del VI o HAP. Si se sospecha disfuncién diastolica
como origen de la HP, se recomienda realizar un estudio completo de la

funcion diastolica mediante Doppler pulsado y tisular del flujo mitral, el anillo
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mitral y las venas pulmonares, de la dilatacion de auricula izquierda y el grado

de hipertrofia del VI.

Antes de realizar un estudio hemodinamico se recomienda descartar otros
factores que también incrementan la presion pulmonar: a) enfermedad
respiratoria (enfisema, enfermedad obstructiva crénica, fibrosis pulmonar); b)
apnea del suefo, y c¢) enfermedad tromboembdlica crénica con HP
tromboembdlica. Si la elevacion grave de la PSP persiste sin causa que la
justifique, una vez subsanados los posibles factores contribuyentes, se debe

realizar un estudio hemodinamico para completar el diagnostico.

En el cateterismo se deben registrar: presion de la arteria pulmonar (sistdlica,
diastdlica y media), presion de la auricula derecha, PEP, presion del ventriculo
derecho, gasto cardiaco y RVP. Es necesario ser riguroso en la determinacién
de la PEP, ya que un valor < 15 mmHg establece el diagndstico de HAP. La
influencia de las presiones intratoracicas en las presiones intracardiacas es
proxima a cero al final de la espiracion; ése es el momento correcto para la
medicion de la PEP. Ademas, el catéter debe tener una posicidén correcta que
garantice una buena transmisidn de la presion en la auricula izquierda a través
del lecho capilar pulmonar. Se recomienda estudiar la onda a y la onda v, que
deben diferenciarse con claridad y obtener una oximetria del extremo distal del
catéter para confirmar que la posicion es correcta (la saturacion de O2 obtenida
es similar a la saturacion de O2 de la sangre arterial). En ocasiones es
necesario penetrar mas distalmente el catéter en el vaso pulmonar para

conseguir un buen trazado.
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En algunos pacientes, con un perfil clinico muy indicativo de HPCI (tabla 2) y
que han recibido diuréticos, pueden observarse valores bajos de PEP. Para
verificar el diagnostico de HAP se recomienda realizar un cateterismo derecho
con sobrecarga de volumen o con ejercicio. Estos procedimientos no estan

estandarizados y cada laboratorio de hemodinamica tiene su propio protocolo.

El cateterismo con sobrecarga de volumen es mas sencillo y, en esencia,
consiste en infundir 1.000 ml de suero fisiologico en 20 min; se realizan
mediciones cada 250 ml y se detiene la sobre- carga cuando la PEP > 18

mmHg y/o aparecen sintomas.

Tratamiento

La HPCI carece de tratamiento especifico. De igual manera, ningun farmaco
aprobado para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca esta contraindicado
por la presencia de HP. Con frecuencia, la HP de la insuficiencia cardiaca de
mecanismo sistolico es reversible con farmacos, al menos parcialmente, ya que
predomina el componente pasivo. Por ello, la optimizacion del tratamiento
médico (oxigeno, diuréticos, nitritos, inhibidores de la enzima de conversion de
la angiotensina [IECA], antagonistas de los receptores de la angiotensina Il
[ARA-II] y bloqueadores beta), asi como el tratamiento de resincronizacion,
reducen de forma significativa la PEP vy, secundariamente, la PAP. La
optimizacién del tratamiento médico precisa en ocasiones un ciclo inotropico

(dobutamina, milrinona o levosimendan).

En pacientes con insuficiencia cardiaca y FEVI normal, las guias de practica

clinica recomiendan el control de la hipertension arterial (HTA), la prevencion o
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el intento de regresion de la hipertrofia ventricular izquierda mediante IECA o
ARA-II, el adecuado control de la volemia mediante restriccion de sodio y
diuréticos, y finalmente, la prevencion de la taquiarritmia o el control de la
frecuencia cardiaca para optimizar el tiempo de llenado diastdlico con
bloqueadores beta o antagonistas del calcio. En estos pacientes puede

obtenerse un modesto beneficio adicional con el empleo de candersartan.

Sin embargo, los farmacos con efecto vasodilatador “selectivo” del lecho
vascular pulmonar y que son utiles en la HAP idiopatica han tenido un efecto
negativo o neutro en la HPCI. Por el momento, ninguna de las formas de
tratamiento médico que se han mostrado eficaces en la HAP pueden

recomendarse en la HPCI. 3°
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HIPERTENSION PULMONAR POR ENFERMEDADES RESPIRATORIAS Y/O

HIPOXEMIA

La HP es una de las complicaciones mas relevantes de las enfermedades
respiratorias cronicas (ERC), especialmente en la historia natural de la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y en la de las enfermedades
pulmonares intersticiales difusas. Es bien conocido que su presencia se asocia

a una supervivencia menor1,2 y a una mayor utilizacion de recursos sanitarios.

La prevalencia de HP en la EPOC no es insignificante, se estima alrededor del
50% o incluso en un porcentaje mayor en los pacientes con enfermedad
avanzada. Suele ser de intensidad leve- moderada, avanza lentamente y en
algunos casos podria no estar presente en reposo pero desarrollarse durante el
esfuerzo. De hecho, los pacientes con HP inducida por el esfuerzo son mas
propensos a presentar HP en reposo a largo plazo. Un reducido subgrupo de
pacientes puede presentar HP desproporcionada, con presién arterial pulmonar

(PAP) muy elevada y grados moderados de obstruccién al flujo aéreo. *°

En la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), la prevalencia de HP oscila entre el 32
y el 46%1,5-7. La HP es mas frecuente en los pacientes con peor funcion
pulmonar, aunque otros factores, como la edad, la duracion de la enfermedad,
la necesidad de oxigenoterapia y la disminucién de la tolerancia al esfuerzo,
también se asocian a la presencia de HP en la FPI. La combinacion de fibrosis

pulmonar y enfisema se asocia a una mayor prevalencia de HP.
Diagnostico

El diagndstico de HP asociada a las ERC es una tarea dificil, especialmente en
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su forma mas leve. Los sintomas debidos a HP, tales como disnea o fatiga, son
dificiles de diferenciar del propio cuadro clinico de la enfermedad de base. Por
otra parte, la identificacion de algunos signos clinicos puede verse
enmascarada por la presencia de hiperinsuflacion, por las grandes oscilaciones
en la presion intratoracica o bien por la existencia de ruidos respira- torios
sobreanadidos (roncus y/o estertores). De este modo, los hallazgos tipicos,
tales como el click de eyeccion o el aumento del componente pulmonar del
segundo tono, y/o el soplo pansistolico de regurgitacidon tricuspidea, no son

comunes. '

Las exploraciones complementarias, tales como la radiografia de térax o el
electrocardiograma (ECG), tienen baja sensibilidad para la deteccion de HP9.
Las pruebas de funcion pulmonar son necesarias para el diagnostico de la
enfermedad pulmonar subyacente, pero no hay patrones especificos de
deterioro de la funcién pulmonar asociado al desarrollo de HP. En situaciones
donde el parénquima pulmonar esta conservado, la presencia de HP puede

asociarse a una reduccion de la DLCO.

La ecocardiografia es un elemento clave en el diagndstico de cualquier
paciente con sospecha de HP, pues se trata de una exploracidén no invasiva y
de facil acceso, permite la evaluacion de la hipertrofia y/o dilatacion del
ventriculo derecho, y la estimaciéon de la PAP sistdlica. Sin embargo, la
ecocardiografia presenta dificultades técnicas debido a la hiperinsuflacion del
torax. La regurgitacion tricuspidea puede no estar presente10, lo que limita la
posibilidad de estimar la PAP. La ecocardiografia debe realizarse cuando se

considere que la HP puede tener una contribucion significativa a la clinica del
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paciente, como es el caso de la existencia de: a) disociacion entre la intensidad
de los sintomas y el grado de alteracion funcional; b) disparidad entre la
reduccion de la DLCO vy el grado de obstruccion al flujo aéreo en la EPOC, y c)
sospecha de HP desproporcionada segun la exploracion fisica y los examenes

complementarios (radiografia de térax, ECG). #?

El estudio hemodinamico pulmonar mediante cateterismo cardiaco derecho es
el examen que confirma el diagnostico de HP. No se recomienda
sistematicamente en la evaluacion de pacientes con ERC, pero en
determinadas circunstancias el cateterismo cardiaco derecho puede estar
indicado: a) pacientes con HP grave por eco- cardiografia (PAP sistolica > 50
mmHg); b) pacientes con frecuentes episodios de insuficiencia ventricular
derecha, y c) evaluacion preoperatoria de los candidatos a trasplante de

pulmén o a cirugia de reduccion de volumen pulmonar.
Implicaciones terapéuticas

Los mecanismos patogénicos de la HP en las ERC son complejos y los medios

terapéuticos de que disponemos tienen una eficacia limitada.
Oxigenoterapia

En los pacientes con ERC, la presencia de hipoxemia contribuye enormemente
al desarrollo de HP. Por lo tanto, la correccion de la hipoxemia aparece como la
intervencion mas logica para reducir la HP. De hecho, la administracion de
oxigeno (oxigeno- terapia continua domiciliaria [OCD]) ha demostrado
aumentar la supervivencia de los pacientes con ERC e hipoxemia. Sin
embargo, la OCD tiene escasa repercusion sobre la hemodinamica pulmonar y
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no revierte las lesiones anatomopatoldgicas de la circulacion pulmonar.
Vasodilatadores

El empleo de farmacos vasodilatadores resulta eficaz en el tratamiento de la
HAP, dado que mejora los sintomas, la tolerancia al esfuerzo y la
supervivencia. En las ERC, la reduccion del tono vascular pulmonar con
farmacos vasodilatadores podria estar indicada, puesto que también disminuye
la PAP, tanto en reposo como en esfuerzo. Sin embargo, los distintos estudios
en los que se han administrado vasodilatadores a estos pacientes han
demostrado que la efectividad de estos agentes es escasa, tanto cuando se
administran de forma aguda como cuando se utilizan crénicamente, porque
empeoran la oxigenacion arterial al inhibir la vasoconstriccion pulmonar

hipoxica (VPH). 2

En estudios en los que se han administrado vasodilatadores ora- les
(antagonistas del calcio) durante periodos prolongados no se ha observado
ninguna mejoria significativa en los sintomas y en la hemodinamica pulmonar.
Por todo ello, no se considera justificado el empleo de vasodilatadores

sistémicos con el objeto de tratar la HP secundaria.

La experiencia adquirida en el tratamiento de la HAP idiopatica y en algunas
formas asociadas indica que los tratamientos dirigidos a corregir la alteracion
fundamental, es decir, la disfuncion endotelial, podrian revertir los trastornos
vasculares. Las 3 vias principales que participan en la biopatologia endotelial
de la HAP (prostaciclina-AMPc, endotelina-1 y oxido nitrico-GMPc) representan

importantes dianas terapéuticas en esta enfermedad. Como se ha sefalado
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anteriormente, algunas de estas vias que regulan la sintesis y liberacion de
factores vasoactivos derivados del endotelio estan alteradas en los pacientes
con EPOC o FPI con HP asociada. Asimismo, el concepto de que la HP en la
EPOC podria originarse a partir del dafio endotelial producido por productos
contenidos en el humo del tabaco o por mediadores inflamatorios, en lugar de
hacerlo por la vasoconstriccion inducida por la hipoxia, abre un nuevo enfoque
para su tratamiento. Por lo tanto, es concebible que medicamentos capaces de
corregir el desequilibrio endotelial entre factores vasoconstrictores vy
vasodilatadores sean beneficiosos para el tratamiento de la HP asociada a las

ERC. %

La informacion cientifica disponible sobre el uso de farmacos especificos para
la HAP en el tratamiento de la HP asociada a la EPOC es escasa. En 3
estudios con un numero reducido de pacientes se ha evaluado el empleo de
inhibidores de la PDE-5. En 2 de ellos se demuestra mejoria en la tolerancia al
ejercicio tras varios meses de tratamiento. Sin embargo, en el tercer estudio no

se observo ninguna mejoria.

Del mismo modo, en un estudio publicado recientemente, en el que se ha
evaluado el efecto de bosentan en 30 pacientes con EPOC grave, no se
observd mejoria de la tolerancia al esfuerzo tras 12 meses de tratamiento. Si
que se observo, sin embargo, un empeoramiento de la oxigenacion arterial.
Este ultimo aspecto es relevante, ya que los farmacos que actuan por vias
distintas a bosentan, como los inhibidores de la fosfodiesterasa-5 o los pros-
tanoides, también pueden empeorar la oxigenacion arterial en la EPOC al
inhibir la VPH. Por consiguiente, antes de considerar la realizacion de estudios
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controlados de eficacia del tratamiento especifico de la HAP para el tratamiento
de la HP asociada a la EPOC es preciso realizar estudios de seguridad en los
que se evalue con detalle el efecto de estos farmacos sobre el intercambio

gaseoso.

En vista de la informacién disponible actualmente, podemos concluir que el
tratamiento de eleccion para los pacientes con EPOC y HP con hipoxemia
asociada es la OCD. En el reducido subgrupo de pacientes con HP
desproporcionada al grado de obstruccion al flujo aéreo, tratamientos
especificos como los empleados en la HAP (prostanoides, antagonistas de los
receptores de la endotelina-1 o inhibidores de la PDE-5) podrian ser de utilidad.
Sin embargo, esta posibilidad deberia explorarse en el contexto de ensayos
clinicos controlados a fin de poder adquirir evidencia firme en unidades

expertas en el tratamiento de pacientes con HP.

Del mismo modo, hay muy pocos estudios en los que se haya evaluado la
eficacia de farmacos especificos de HAP en pacientes con enfermedades
pulmonares intersticiales difusas (EPID) y HP asociada. Ghofrani evaluo los
efectos agudos de NO inhalado, epoprostenol por via intravenosa y sildenafilo
por via oral en 16 pacientes con EPID y HP. Los 3 agentes disminuyeron la
RVP; sin embargo, los pacientes que recibieron prostaciclina intravenosa
experimentaron una mayor disminucion de la PaO2, en gran parte debido a un
aumento del desequilibrio en las relaciones VA/Q. Por el contrario, la
administracion de iloprost, analogo de la prostaciclina, utilizado de forma
inhalada también produjo una disminucion significativa de la RVP, sin alterar el
intercambio pulmonar de gases. *
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Por el momento, parece razonable considerar el uso de determinados farmacos
especificos de HAP en los casos con HP desproporcionadamente elevada en el
contexto de ensayos clinicos aleatorizados o registros, y siempre en unidades

de referencia en HP.

La HAP es considerada actualmente un problema de salud publica, este
concepto ha cambiado radicalmente ya que previamente se habia considerado
una enfermedad rara, de causa desconocida, sin tratamiento posible y de
evolucion fatal e inexorable en poco mas de 2 anos. El interés que despertaba
la HAP en la comunidad cientifica era, ademas, muy escaso y el numero de

publicaciones al respecto, muy limitado.

En la ultima década la prevalencia de hipertension arterial pulmonar ha
presentado un gran interés en el paciente criticamente enfermo ya que
comprende un grupo heterogéneo de condiciones con la capacidad comun de
generar incremento progresivo de la presién arterial pulmonar y cuyo resultado
final puede derivar en dilatacion ventricular derecha, falla cardiaca derecha y
muerte, por su evolucion durante la estancia en terapia intensiva por
comorbilidades asociadas asi como la propia enfermedad. Si bien establecer el
tipo de hipertensién pulmonar carecia de utilidad practica en el pasado, en la
actualidad resulta obligado y determinante ya que el tratamiento orientado
hacia un grupo especifico puede resultar perjudicial para otros. Asi, medicacién
que incremente el flujo arterial pulmonar (especifico para HAP), resulta
perjudicial en escenarios con HP y presiones de llenado del ventriculo izquierdo

elevadas o condiciones de desequilibrio entre ventilacion-perfusiéon pulmonar. 4°
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MARCO DE REFERENCIA

Conceptos y definiciones

Prevalencia: Proporcion de individuos de un grupo o una poblacion que
presentan una caracteristica o evento determinado en un momento o en un

periodo determinado ("prevalencia de periodo").

Hipertension Arterial Pulmonar: El aumento de la presion en las arterias

pulmonares (Presion en arteria pulmonar > 25 mmHg en reposo).

Criticamente enfermo: individuo que, por padecer una enfermedad aguda o
una reagudizacion de una enfermedad crdnica, manifiesta signos y sintomas
que, en su conjunto, expresan la maxima respuesta posible de su organismo

ante la agresién sufrida.

Dimensiones

Se analiza la prevalencia, de hipertension pulmonar en el paciente criticamente
enfermo la cual la proporcién de individuos en el periodo de tiempo con

respecto al numero total de sujetos estudiados

38



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cual es la prevalencia de hipertension arterial pulmonar en los pacientes

ingresados a la unidad de terapia intensiva?

El conocimiento de dicha prevalencias permitira optimizar tanto la
vigilancia como el abordaje diagnostico-terapéutico de los pacientes con
hipertension pulmonar ingresados a la unidad de terapia intensiva de la

Fundacioén Clinica Médica Sur
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JUSTIFICACION.

Este es un trabajo metodolégicamente tiene como objetivo determinar la
hipertension arterial pulmonar en la terapia intensiva asi como determinar su
influencia en los dias de estancia en terapia intensiva y los dias de ventilacidon

mecanica.

Esta accion nos permitira ademas del conocimiento académico, planificar
acciones meédicas y administrativas en la UCI. Para mejorar la calidad de la

atencion del paciente grave.
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OBJETIVO

Principal: Determinar la prevalencia de hipertension pulmonar en el paciente

criticamente enfermo.

Secundarios: Determinar su influencia en los dias de estancia en terapia

intensiva y los dias de ventilacion mecanica.

HIPOTESIS: Por ser un estudio retrospectivo y transversal no se establece una

hipdtesis

DISENO

Observacional

Descriptivo.

Retrospectivo.

No aleatoria.

Abierto.

Observacional.

Retrolectivo.

Retrospectivo.
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MATERIALES Y METODO.

Universo del estudio

Pacientes criticamente enfermos ingresados a la terapia intensiva de la

Fundacion Clinica Medica Sur.

Tamaino de la muestra.

Todos los pacientes criticamente enfermos que ingresaron al
departamento de médica sur del 1ero de enero de 2012 al 30 de

Diciembre del 2013.

Muestreo

No probabilistico

Criterios de Seleccion:

Pacientes con hipertension pulmonar ingresados a la Unidad de
Terapia Intensiva de la Fundacion Clinica Médica Sur en el periodo

1ero de enero de 2012 al 30 de Diciembre del 2013.

Criterios de Inclusion.

Criterios de inclusion : Todo paciente con hipertension arterial pulmonar
ingresado a la Unidad de Terapia Intensiva de la Fundacién Clinica
Médica Sur en el periodo 1ero de enero de 2012 al 30 de Junio del

2013.

Criterios de exclusion.
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Criterios de exclusiéon. Pacientes con enfermedad pulmonar

obstructiva cronica, pacientes embarazadas.

Criterios de eliminacion.

Pacientes cuyo expediente clinico no cuente con la informacion

requerida para el estudio

Definicion de variables.

Variable Tipo Unidad

Sexo Nominal dicotomica Masculino o femenino
Edad Cuantitativa Anos

Diagnostico de ingreso | Nominal Padecimiento clinico
Dias de estancia en la | Cuantitativa Dias

UCl

Dias de ventilacion | Cuantitativa Dias

mecanica

Comorbilidades Nominal Padecimientos previos
Hipertension Arterial Nominal Sio No

Pulmonar

Descripcion de procedimientos.

Se seleccionaron los expedientes del archivo clinico de la Fundacién
Clinica Medica Sur. Correspondientes al area de terapia intensiva,
comprendidos entre el 1 de enero del 2012 al 30 de Diciembre del 2013,
se vacio la informacién de los expedientes los cuales se encontraban
completos, una vez vaciada la informacién de los expedientes sera

vaciada en hojas de recoleccién de datos y en una base de datos.
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ANALISIS ESTADISTICO

En el caso de variables continuas fueron calculadas la media + DE. Las
diferencias entre mas de dos grupos se evaluaron utilizando analisis de
varianza. La prueba de X? o exacta de Fisher fueron usadas para
variables categdricas. Para el analisis de correlacion se utilizo el
coeficiente de correlacion de Pearson o Spearman segun la distribucion
de las variables. Se realiz6 un analisis de concordancia inter e intra
observador, utilizando el coeficiente de correlacién intra clase para
variables dimensionales continuas.

Para todas las pruebas estadisticas se consideré6 como significativo un
valor de p<0.05 utilizando una hipo6tesis bidireccional.

Se utilizé el programa estadistico SPSS Statistics 17 (,USA).
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
* La busqueda a través de PubMed / Medline comenz6 en el mes de
enero del 2012 con la finalidad de encontrar la literatura existente en
relacién a la incidencia de hipertension pulmonar en el paciente critico;
los términos de busqueda incluyeron:
o Pulmonary arterial hypertension

o Pulmonary hypertension in critically ill
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RECURSOS PARA EL ESTUDIO

HUMANOS

La sustentante de la tesis, el asesor y el revisor como responsables
directos de la realizacion del estudio y revision del contenido con

sustento cientifico.

MATERIALES

Expedientes clinicos de la base de registros clinicos del archivo clinico
de la Fundacién Clinica Médica Sur.

Hoja de registro para cada paciente.

Computadora personal.

SPSS version 17 .

FINANCIEROS

No se requirieron recursos financieros para este estudio de revision.
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CONSIDERACIONES ETICAS:

La presente tesis se realizd a través de un estudio retrospectivo y
observacional por lo que no fue posible obtener los consentimientos informados
de los pacientes incluidos. La informacion recolectada de los expedientes

clinicos se mantuvo siempre en el anonimato.

"Todos los procedimientos estuvieron de acuerdo con lo estipulado en el
Reglamento de la ley General de Salud en Materia de Investigacion para la

Salud”.

Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccidn |, investigacion sin riesgo, no
requiere consentimiento informado. Ej.- Cuestionarios, entrevistas, revision de
expedientes clinicos, etc. En los que no se le identifique ni se traten aspectos

sensitivos de su conducta.
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RESULTADOS

Durante el periodo del estudio, fueron internados en la unidad de terapia
intensiva de la institucion 430 enfermos; los diagnodsticos primarios mas
frecuentes incluyeron sepsis (47%), insuficiencia respiratoria (6%),
enfermedad cardiaca (8%), trastornos gastrointestinales (6%), insuficiencia
renal (10%), oncologico (1%), trastornos neuroldgicos (4%), complicaciones
de hepatopatias crénicas (4%), complicaciones diabéticas (6%) y trastornos

asociados con farmacos o con el consumo de alcohol (8%).

En 327 enfermos (76%) se dispuso de ecocardiografia en los primeros 2 dias
del internamiento. En comparacion con los pacientes en quienes no se
efectud ecocardiograma, los primeros fueron de mas edad (61 afios frente a
57 afnos; p < 0.001), con mayor frecuencia fueron mujeres (52% frente a 43%;
p = 0.002) y tuvieron un indice sin ajuste de mortalidad mas alto (28%

respecto de 19%; p = 0.001). (Fig.6)

En 205 de los 327 ecocardiogramas (63%), se dispuso de informacién sobre
la velocidad del flujo de RT y de la fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo. En general, el 28% de los pacientes (92 de los 327) present6 HP
mientras que el 42% (86 de 205) de los enfermos aptos para el estudio tuvo
HP. Las caracteristicas basales y los diagnosticos en el momento del

internamiento fueron semejantes en los pacientes con HP y sin HP. Solo el
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6% de los enfermos tenia diagnoéstico previo de HP.

El 50% de los pacientes tenia hipertension sistémica; el 26%, enfermedad
coronaria; el 20%, enfermedad pulmonar obstructiva cronica; el 15%, signos
de insuficiencia cardiaca congestiva; el 16% estaba inmunosuprimido; el 20%
presentaba enfermedad renal cronica y el 5%, enfermedades pulmonares

intersticiales. (Tabla.1,2,3)

El 2% de los 205 enfermos (n = 21) fue sometido a cateterismo del corazon
derecho durante el internamiento (3 sujetos con HP y 2 enfermos del grupo
control). El intervalo promedio entre el ecocardiograma y el cateterismo fue de
10 dias. El flujo de RT = 3 m/s se asoci6 con un valor predictivo positivo para
la deteccion de HP (presion media en la arteria pulmonar = 25 mm Hg) del
91%, mientras que el valor predictivo negativo fue del 20%. Se comprobd una
correlacion moderada entre las presiones sistdlicas en la arteria pulmonar

estimadas y medidas (r = 0.65; p = 0.002).

El 23% de los enfermos (n = 29) con HP y el 13% (n = 22) de los sujetos del
grupo control presentaron una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
reducida (< 50%; p = 0.019). Las variables que se asociaron con la HP
incluyeron la menor presion parcial de oxigeno arterial (p = 0.01) y la menor
concentracion de bicarbonato (p = 0.04). Asimismo, los niveles mas altos del

péptido natriurético cerebral tendieron a asociarse con la HP (p = 0.07).

La utilizacion de vasodilatadores pulmonares (n = 12 enfermos; 11 tratados
lloprost) se vincul6 significativamente con la HP-D (p < 0.001). Entre los
codigos diagnosticos, solo aquel correspondiente a embolismo pulmonar

predijo significativamente la HP (HP en el 71% de los pacientes con
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embolismo pulmonar en comparacion con un 40%, entre los enfermos sin
embolismo pulmonar; p = 0.005). El SDRA tendié a asociarse con la HP (el
28% de los enfermos con SDRA tuvo HP diagnosticada en el estudio Doppler
en comparacion con el 43% de los pacientes sin SDRA; p =0.14). La
ventilacion mecanica asistida, la terapia de reemplazo renal y la utilizacion de

vasopresores no predijeron la HP en el estudio Doppler. (Tabla 4)

En los modelos de regresion logistica, se incluyeron la edad, el sexo, la
fraccidon de eyeccion reducida, el antecedente de enfermedad pulmonar
intersticial, la concentracién de bicarbonato mas baja y el diagnéstico de
embolismo pulmonar. En los modelos finales, la fraccion de eyeccion
disminuida, la concentracion sérica baja de bicarbonato y el diagnostico de

embolismo pulmonar permanecieron como factores predictivos de HP.

En el analisis de variables unicas, la edad (p < 0.001), la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (p = 0.049), la enfermedad pulmonar intersticial
(p = 0.003), la HP (p = 0.039), los niveles séricos mas altos de la creatinina (p
= 0.004), el recuento mas bajo de plaquetas (p < 0.001), el diagndstico de
sepsis (p = 0.005), la terapia de reemplazo renal (p = 0.002), la ventilacion
asistida (p < 0.001) y la utilizacion de vasopresores (p < 0.001) o de
vasodilatadores pulmonares (p = 0.008) fueron factores significativamente

asociados con la mortalidad intrahospitalaria. (Fig.7)

Las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier revelaron una evolucion
significativamente mas desfavorable en los enfermos con HP (p = 0.05). (Fig.

8) En los modelos que incluyeron la edad, el sexo y el antecedente de
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enfermedad pulmonar obstructiva cronica o de enfermedad pulmonar
intersticial, la HP, la fraccion de eyeccidn reducida, la concentracién mas alta
de creatinina, el recuento plaquetario mas bajo, el diagnostico de sepsis, la
terapia de reemplazo renal, la ventilacion mecanica asistida y la utilizacion de
vasopresores, la HP siguié siendo un factor predictivo significativo de la

mortalidad (HR: 1.59; p = 0.036).
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DISCUSION

Segun los hallazgos del presente estudio, la HP es bastante frecuente en los
pacientes en general, internados en UCI; la incidencia fue del 28% cuando el
trastorno se definio en presencia de una velocidad de flujo de RT = 3 m/s (que
corresponde a una presion arterial pulmonar sistdlica =2 40 mm Hg). Se
destaca que la HP referida en el trabajo identifica a la HP arterial y venosa. La
HP se asoci6 con un mayor riesgo de mortalidad, incluso después de
considerar diversos factores de confusién. Una baja fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo y el diagndstico de embolismo pulmonar fueron factores
predictivos significativos de HP. La velocidad promedio del flujo de RT de 2.88
m/s fue sustancialmente mas alta que la que suele registrarse en los
pacientes menos graves y sugiere que el trastorno es frecuente en los

enfermos en estado critico.

La HP es una complicacién frecuente de ciertas enfermedades que motivan la
internacion en UCI, tales como el SDRA y el embolismo pulmonar; en cambio,
existe poca informacion sobre la prevalencia de HP en los enfermos en

general de las UCI.

Si bien la baja fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo y el diagndstico
de embolismo pulmonar fueron los factores que mejor predijeron la HP, solo
una minoria de los pacientes de la presente investigacion presentd dichas
enfermedades, de manera tal que otros trastornos, aun no identificados,
también parecen predisponer a la HP. Aunque se conoce bien la asociacion

entre la presion parcial de oxigeno arterial baja y la HP, como reflejo de la
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vasoconstriccion pulmonar mediada por la hipoxia, en la gran mayoria de los
sujetos del estudio no se dispuso de valores de gases en sangre, de manera
que no se pueden establecer conclusiones al respecto. Sin embargo, la
observacion de que los niveles bajos de bicarbonato en suero se
correlacionan con la HP coincide con los hallazgos de otros estudios. Por
ejemplo, en un modelo canino se comprobd que la acidosis metabdlica se
asocia con un aumento de la presion pulmonar arterial y con disminucion del

volumen sistdlico del ventriculo izquierdo.

Para un subgrupo de enfermos, se dispuso de cateterismo del corazon
derecho; los datos indican que la HP refleja en forma confiable la presion
media en la arteria pulmonar en los pacientes en estado critico. La HP se
asocio con un valor predictivo positivo del 90%. No obstante, la ausencia de
un mayor flujo de RT no descarto6 la HP; de hecho, el valor predictivo negativo
fue bajo. En general, la presion sistolica en la arteria pulmonar, estimada con

ecocardiografia, se correlaciona bien con las mediciones invasivas. Aun asi,

los resultados no son aplicables a la totalidad de los enfermos en UCI.

CONCLUSION

Los pacientes internados en UCI es un trastorno relativamente frecuente. No
obstante, por el momento, parece ser prematuro considerar la terapia empirica

para la HP-D en funcion de los hallazgos observados.
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TABLAS Y FIGURAS

Patogenia

Arteriola
pulmonar

TROMBOSIS
PROLIFERACION

Patologia

INFLAMACION
VASOCONSTRICCION

Disfuncion de VD: hemodindmica, ecocardiografia, RM

Clinica: disnea, fatiga,

sincope, insuficiencia cardiaca, muerte

Fig.1 Remodelado vascular y progresion de la enfermedad. AD: auricula
derecha; RM: resonancia magnética; RVP: resistencias vasculares pulmonares;

VD: ventriculo derecho.

60



Predisposicion genética

Mutaciones BMPR-2
Mutaciones ALK
Mutaciones TGF-8RII
A Polimorfismos SHTT
Polimorfismos ec-NOS
Polimorfismos CPS

HLA
Desconocido S
Adventicia Células masculo liso
Citocinas 1 Disfuncién canales K-
MMP + b-FGF¢ t K + flujo extracelular

t Flujo intracelular Ca”™

Fig. 2. A: Representacion esquematica de las posibles influencia genética en
las arteriolas pulmonares de la HAP. B: Cambios biopatoldgicos que afectan las
plaquetas circulantes. C: Remodelado obstructivo de una arteriola pulmonar.
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Factores facilitantes Factores desencadenantes

Sexo femenino Anorexigenos
iEstrégenos? Infeccién VIH
Desconocido HHV-8
‘ Flujo pulmonar
aumentado

/’% Hipertension portal
/ 3 “\t\ Anticuerpos
* ) S h Aceite toxico
\t\g ‘j Monocrotalina

7 Mitomicina C
Desconocido
Endotelio Sangre
=
—® O U
Disfuncién endotelial Disfuncién plaquetaria
TxA2t ET-It PGI2t NO=1%, Serotoninat PDGF?
VIP |

Proliferacién

Vasoconstriccidén

Fig. 3. Mecanismos fisiopatologicos de la hipertension arterial pulmonar. B-
FGF: factor de crecimiento basico derivado del fibroblasto; ET-1: endotelina1;
MMP: matriz de PGI2: prostaciclina; TxA2: tromboxano A2; VIP: péptido
vasoactivo intestinal.
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Fig. 4. Historia natural de la hipertensién pulmonar
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N~
Cierre vilvula Apertura valvula
tricuspide HCI e HRI tricispide
indice de Tei = _Ci+N
PE

Fig. 5. Calculo del indice de Tei. Cl: Contraccion isovolumétrica; Rl: Relajacion
isovolumétrica; PE: Periodo eyectivo.
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Pacientes internados en
la UCI en el periodo de
estudio (N=430)

Datos  demogréaficos,
tiempo de estancia,
mortalidad

v

Ecocardiograma dentro
de los 2 primeros dias
de admision (N=327)

Exclusion de
ecocardiogramas que no
se realizaron dentro de los
primeros 2 dias (N= 112)

|

Se dispuso de informacion
sobre la velocidad del flujo
de RT y de la fraccién de
eyeccion del ventriculo
izquierdo (N=205)

Exclusién porque no se
dispuso de informacion
sobre la velocidad del flujo
de RT (N=12) y FEVI
(N=80)

!

Pacientes con HP
(N=92) y control (N=86)

Comorbilidades,
valores de laboratorio,
tipo de soporte,
diagnosticos

Fig. 6. Diagrama de flujo del estudio de la prevalencia de hipertension arterial
pulmonar en la unidad de terapia intensiva.
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Tabla 1. Variable clinicas y comorbilidades asociadas a hipertension arterial
pulmonar

Univariado Regresion multivariable
COMORBILIDAD Valor de P OR (IC 95%) Valor de P
FEVI baja 0.019 2.21(1.19-4.12) 0.012
EPOC 0.31
Enfermedad pulmonar intersticial 0.18
Enfermedad coronaria 0.92
Hipertension arterial sistémica 0.12
Falla cardiaca congestiva 0.56
Enfermedad renal cronica 0.74
Inmunosupresion 0.65

FEVI. Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. EPOC. Enfermedad pulmonar obstructiva
crénica. IC. indice de confiabilidad. OR. Odds ratio. FEVI baja es < 50%
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Tabla 2. Variables clinicas asociadas a hipertensién arterial pulmonar

Univariado Regresion multivariable
ANORMALIDADES EN EL Valor de P OR (IC 95%) Valor de P
LABORATORIO
Ph bajo 0.58
Pa02 bajo 0.01
Conteo plaquetario bajo 0.69
Creatinina sérica elevada 0.89
Bicarbonato bajo 0.04 6.92 (1.00-48.0) 0-050
BNP elevado 0.07

FEVI. Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. EPOC. Enfermedad pulmonar obstructiva
crénica. IC. indice de confiabilidad. OR. Odds ratio. Ph bajo < 7.2, PaO2 bajo <60 mmHg.
Plaquetas bajas <100,000, Bicarbonato bajo < 18mmOI. BNP Péptido natriurético cerebral.
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Tabla 3. Variables clinicas asociadas a hipertensién arterial pulmonar

Univariado Regresion multivariable
DIAGNOSTICO DE INGRESO Valor de P OR (IC 95%) Valor de P
SIRA 0.14
Tromboembolia pulmonar 0.005 4.28 (1.59-11.05) 0.004
Infarto agudo al miocardio 0.44
Sepsis 0.38

SIRA. Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda. IC. indice de confiabilidad. OR. Odds ratio.
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Tabla 4. Variables clinicas y comorbilidades asociadas a mortalidad

Univariado Regresion Cox multivariable
VARIABLES CLINICAS Valor de P OR (IC 95%) Valor de P
Edad <0.001 1.03 (1.01-1.05) <0.001
Hipertension pulmonar 0.039 1.59 (1.03- 2.44) 0.036
FEVI baja 0.059 1.62 (0.97-2.72) 0.067
Conteo plaquetario bajo <0.001 0.38 (0.22-0.75) <0.001
Uso de vasopresores <0.001 1.96 (1.11-3.43) 0.019
Ventilacion mecanica <0.001 2.65(1.136.22) 0.026

FEVI. Fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo. FEVI baja <50%. IC. Indice de

confiabilidad. OR. Odds ratio. Plaquetas bajas <100,000.
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i 2 3 4 :
Velocidad Jet RT (m/seq)

Fig. 7. Distribucién de la velocidad jet regurgitante de la valvula tricuspide (RT)
en la poblacién de la unidad de cuidados intensivos. Media de la velocidad Jet
RT = 2.88+0.57 m/seg; mediana velocidad Jet RT =2.80 m/seg.
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Fig. 8. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia de aquellos con Ph y con
control. Tiempo de supervivencia calculada desde fecha de ingreso hasta alta
hospitalaria o muerte.
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