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ANALISIS DESCRIPTIVO DE PACIENTES ATENDIDOS EN EL
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

EN EL PERIODO 2010-2012 CON HIPERTENSION ARTERIAL

PULMONAR Y SINDROME ANTIFOSFOLIPIDOS PRIMARIO.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hipertension pulmonar arterial y el sindrome antifosfolipidos se ha descrito
principalmente en pacientes adolecentes o adultos ya diagnosticados con enfermedades
autoinmunes concomitantes como Lupus Eritematoso Sistémico y Enfermedades de
tejido conectivo. Se considera muy rara la presentacién de hipertensién pulmonar como
manifestacion inicial de un sindrome antifosfolipidos primario.

Actualmente se ha establecido un trabajo conjunto de los servicios de cardiologia e
inmunologia que ha dado como resultado la identificacién de algunos pacientes con ésta
asociacion particular, sin embargo, no se ha logrado analizar a éste grupo de pacientes.
El presente trabajo pretende establecer las bases para iniciar trabajos epidemioldgicos
(estimar la frecuencia de esta asociacion), llevar el seguimiento de la evolucion y el
impacto del tratamiento en la evolucién natural de la hipertension pulmonar y la calidad de
vida de estos pacientes.

Inicialmente se propone buscar y describir las caracteristicas clinicas y paraclinicas de
esta poblacion, lo que resulta fundamental no solo para la investigacion, sino para crear
protocolos de diagndstico, seguimiento y tratamiento de los pacientes afectados.

JUSTIFICACION:

Es necesario reconocer la frecuencia del sindrome anti fosfolipidos entre los pacientes
pediatricos hasta ahora considerados con diagndstico de Hipertension arterial Pulmonar
Primaria, asi como su resultado; en base a éstos datos, considerar la pertinencia de
determinar, asi como la relacidon costo/beneficio de realizar la serologia diagnéstica para
Sindrome Antifosfolipidos en el abordaje de pacientes con hipertensién arterial pulmonar
primaria. Esto se convertira en una oportunidad para la elaboracion de protocolos de
diagnostico y posteriormente en la creacion de guias de practica clinica.

Asi mismo, los datos obtenidos de los pacientes con sindrome antifosfolipido primario e
Hipertension Arterial Pulmonar primaria podria ser un punto de partida para estudios
clinicos posteriores en relacion a la evolucion y prondstico de los pacientes.



OBJETIVOS
Objetivo General

Identificar y describir a los pacientes pediatricos con sindrome anti fosfolipidos con
hipertensién arterial pulmonar como manifestacion inicial.

Objetivo Especificos.

1. Identificar a los pacientes pediatricos con diagnostico de Hipertension Arterial
Pulmonar atendidos en el servicio de cardiologia del Instituto Nacional de
Pediatria atendidos por los servicios de cardiologia y/o inmunologia en el periodo
comprendido del primero de enero del 2010 al 12 de diciembre del 2012

2. Determinar a cuantos de éstos pacientes se les ha hecho determinacién seroldgica
de anticoagulante lupico, anticardiolipinas y antibeta-2 glicoproteinas.

3. Describir los casos reportados con serologia positiva para Sindrome
Antifosfolipidos e Hipertensién Arterial Pulmonar Primaria en el Instituto Nacional
de Pediatria atendidos por los servicios de cardiologia y/o inmunologia en el
periodo comprendido del primero de enero del 2010 al 12 de diciembre del
2012

(El tiempo inicial de busqueda se determiné de acuerdo a la primera valoraciéon asociada
por los autores, asi como a la posibilidad de poder tener datos ecocardiograficos
necesarios registrados previos a ésta fecha).

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional descriptivo retrospectivo, en el cual se incluiran
a todos los pacientes con diagnostico Hipertension Arterial Pulmonary Sindrome Anti
fosfolipidos atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria entre enero del 2010 y
diciembre del 2012.

La metodologia para la obtencién resultados de anticuerpos antifosfolipidos se realizd
mediante un kit comercial de inmunoensayo por ELISA (EUROIMMUN) considerando
los valores positivos de anticardiolipinas 1gG mayor a 12 U/ ml, anticardiolipinas IgM
mayor a 12 U/ml , AntiB2 glicoproteina IgG mayor a 20U/ml , Antif2 glicoproteina IgM
mayor a 20 U/ml, y anticoagulante lupico se considera mayor 2 U fuertemente positivo.

Criterios de exclusion:

Pacientes que en la linea de tiempo que hayan completado criterios para una enfermedad
autoinmune sistémica, como lupus eritematosa sistémica, enfermedades del tejido
conectivo.



TAMANO DE LA MUESTRA

Se obtuvo una muestra por conveniencia considerando todos los pacientes que cumplan
los criterios de seleccién. Dado que se considera un estudio retrospectivo y descriptivo, no

se considera necesario consentimiento informado ni asentimiento

Poblacion blanco pacientes con Sindrome anti fosfolipido primario

Poblacion elegible, pacientes que acuden al servicio. Inmunologia.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara un analisis descriptivo de los datos obtenidos para lo cual se utilizaron
frecuencias y medidas de tendencia central.
DEFINICION DE VARIABLES.
VARIABLE DEFINICION DEFINICION CATEGORIA UNIDAD DE
NOMINAL. OPERACIONAL MEDICION
SEXO Condiciéon Organica La misma Cualitativa Masculino
masculina o femenina nominal Femenino
dicotémica
Edad al | Tiempo transcurrido a | La misma. Cuantitativa Meses.
Diagnostico partir del nacimiento Discreta
de un individuo hasta el
momento del
diagnostico
Anticuerpos Anticuerpos  dirigidos | Auto anticuerpos | Cualitativa Positiva
Antinucleares contra el contenido del | determinados por el | nominal Negativa.
nucleo celular método de | dicotomica
inmunofluorescencia
indirecta en sustrato
de células Hep2
Anti Anticuerpo Determinacion por | Cuantitativa IgG Mayor a
Cardiolipinas antifosfolipido que | método de ELISA de | Continua 12 U/ml
produce estado de | auto anticuerpos, IgM  Mayor
hipercoagulabilidad IgG o} IgM, a 12 U/ml
corroborados en dos
determinaciones con
diferencia minima de
tiempo de 6
semanas.
Anti AntiB2 | Anticuerpo Determinacion por | Cuantitativa IgM >20
glicoproteina Antifosfolipido que | método de ELISA de | continua U/mL
produce estado de | autoanticuerpos IgG IgG Mayor a
Hipercoagulabilidad o IgM, corroborados 20 U/mL
en dos

determinaciones con
diferencia minima de
tiempo de 6
semanas.




Anticoagulante Anticuerpo Cuantitativa Mayor a 2

Lupico Antifosfolipido que continua Ul/ml
produce estado de
Hipercoagulabilidad.

Cardiomegalia Medicion registrada en | Indice Cardiotoracico | Cualitativa Presente
una Imagen, placa o | (ICT) que se obtiene | nominal Ausente
pelicula fotografica de | dividiendo el diametro | dicotomica
forma digital y que de | transversal mayor
acuerdo a la medicién | del corazén entre el
de indice cardiotoracico | diametro interno
se reporte un tamafo | toracico mayor
cardiaco fuera de lo | Se refiere  con
esperado a la edad. cardiomegalia cuando

es mayor 0.5

Hipertrofia de | Incremento de grosor | Se diagnostica | Cualitativa

Ventriculo de musculo cardiaco | mediante nominal Presente

Derecho del ventriculo derecho. | electrocardiograma dicotomia Ausente

por la presencia de
onda R altaenV1 y
onda S profunda en
V6 con eje de QRS
desplazado a la
Derecha

Crecimiento de | Incremento del grosor | Mediante Cualitativa Presente

la Auricula | de  musculo cardiaco | electrocardiograma Nominal Ausente

Derecha del ventriculo derecho. | se observa la onda P | Dicotomica

mayor a 3 mm con
forma picuda.

Presion media | Medicién de la presion | Se obtiene mediante | Cuantitativa mmHg

de la arteria | de la arteria pulmonar estimacion continua

Pulmonar ecocardiografica

Arterial PAMP= gradiente de

la insuficiencia
pulmonar.

Presion Medicion de presion de | Mediante Cuantitativa mmHg

Pulmonar la arteria pulmonar en | ecocardiografia se | continua

sistolica fase sistolica. obtiene

PASP = gradiente
de la insuficiencia
tricuspidea + RAP

TAPSE Medida Mediante Cuantitativa Cm
ecocardiografica  que | ecocardiograma en | Continua
permite  evaluar la | modalidad M
funcién sistdlica del | representa la
ventriculo derecho distancia que se

mueve el anillo

tricuspideo desde el

final de la diastole

hasta el final de la

sistole.
Insuficiencia Mediante Mediante  ecografia | Cuantitativa m/ seg
Tricuspidea ecocardiografia mide la | muestra el volumen | continua

velocidad maxima del
flujo regurgitante
tricuspideo , a nivel de
la valvula tricuspide

del doppler continuo
a nivel de la valvula
tricuspide lo mas
paralela posible al
flujo regurgitante




parecido a cero ,
utiliza la ecuacién de

Bernoulli para
obtener el gradiente
de presion entre la

auricula derecha y el
ventriculo derecho y
el gradiente obtenido
se multiplica por 1.23

Gammagrama Técnica basada en la | La misma Cualitativa 1.-Anormal
pulmonar de administracién de una nominal 2.. Normal
perfusion sustancia radioisétopo dicotomica
que nos permite
estudiar la
vascularizacion
pulmonar
Eventos Evento secundario ala | La misma Cualitativa 1.-Presente
previos de formacion nominal 2.-Ausente
trombrosis un coagulo en el dicotémica
interior de un vaso
sanguineo que genera
obstruccion total o
parcial del  flujo
sanguineo
Test agudo con | Estudio hemodindmico | Estudio Cualitativa 1.-Positivo
vasodilatadores | que permite identificar | hemodinamico se | nominal 2.. Negativo
al subgrupo de | considera positivo si | Dicotomica
pacientes que se | se verifica que se dan
pueden beneficiar de las siguientes
tratamiento condiciones (todas):
vasodilatador en este | un  descenso de
caso se utiliza oxido | PAPm de al menos
nitrico, o sildenafil. 10 mmHg quedando
la PAPm por debajo
de 40 mmHg y/ con
un gasto cardiaco
sistémico
mantenido o que
experimenta un
aumento
Presién media | Medicién de la presion | Mediante cateterismo | Cuantitativa mmHg
de la auricular de la auricula derecha | cardiaco se obtiene | continua
derecha la medicion a través
de un catéter con
flujo se dice que es
igual a la presion de
fin de diastole del
ventriculo derecho
Presion Medicion de la presion | Mediante Cuantitativa mmHg
ventricular ventricular derecha | cateterismo cardiaco | continua
derecha sistolica y telediastolica | consiste en la
sistolica 'y medicion de la
telediastdlica presion al introducir

un catéter de flujo en
la cavidad ventricular
derecha se

observa en forma
de dientes de sierra,
es pulsatii y sus
valores normales se
encuentran entre 0 y



http://es.wikipedia.org/wiki/Co%C3%A1gulo

5 mm Hg para la
presién diastdlica y
20 a 30 mm Hg para
la sistdlica.

Presion capilar
pulmonar

Mediciéon de la presion
capilar pulmonar

Se obtiene mediante
cateterismo cardiaco
cuando la punta
inflada del balon ha
llegado a una arteria
pulmonar de menor
calibre o a una
arteriola pulmonar
que por su diametro
es ligeramente
inferior, esto permite
que el catéter se aloje
en ella, ocluyéndola,
con lo que el flujo
sanguineo queda
interrumpido
(enclavamiento).
Este enclavamiento
crea una columna de
sangre que recibe la
presion en la punta
del catéter (orificio
distal del SG) en
forma retrégrada, ya
que, la circulaciéon
anterograda en el
vaso arterial esta
bloqueada al 100%
(ocluida) por el baléon
inflado. Asi, la
medicion en estas
condiciones reflejaria
la presion existente

Cuantitativa
continua

mmHg

Presion arterial
pulmonar
sistdlica,

Medicion arterial
pulmonar sistdlica

Se obtiene mediante
cateterismo cardiaco
en la fase de la
presion sistdlica

Cuantitativa
continua

mmHg

Angio
tomografia

Estudio que combina el
uso de rayos X con el
analisis computarizado
de las imagenes.
Permite diferentes
angulos de proyeccion
para obtener las
imagenes, que luego
se ensamblan por
ordenador creando una
imagen tridimensional

de la zona en estudio.

La misma

Cualitativa
nominal

Hipertension
Pulmonar
1.-Presente
2.- Ausente
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MARCO TEORICO

El Sindrome anti fosfolipido, (SAF), es una enfermedad del sistema inmune en la cual
existen autoanticuerpos con especificidad por fosfolipidos con carga eléctrica negativa.

El diagnostico de SAF cuando se considera el hallazgo de trombosis y/o abortos
recurrentes mas la demostracion de autoanticuerpos antifosfolipidos circulantes
(considerando anticuerpos antifosfolipidos al anticoagulante Iupico, anticardiolipinas y B2-
glicoproteina I). (1)(2)

Estos auto anticuerpos se describieron en el afio 1950 con la determinacion de
resultados falsos positivos en la prueba diagnéstica de VDRL para sifilis, y la
determinacion de un factor inhibidor inespecifico de la coagulacion.(2)

Dentro de la fisiopatologia de la enfermedad se han sugerido diferentes mecanismos
participantes en el fendmeno de trombosis, que incluyen: la inhibicién de factores del
sistema de anticoagulacién, la incapacidad para activar el sistema fibrinolitico, la
interferencia con los factores de coagulacion y del complemento, y finalmente, el efecto
directo de los auto anticuerpos antifosfolipidos en la funcion plaquetaria (2)(3)

La beta 2 glicoproteina B2GP es una proteina que se une a los fosfolipidos aniénicos de
las membranas e inhibe la via intrinseca de la coagulacién, también inhibe la agregacion
plaguetaria dependiente de adenosinfosfato y la actividad protrombinasa de las plaquetas

3).

Las anticardiolipinas (ACL) al necesitar de este cofactor, interfieren con las acciones de la
beta 2 glicoproteina, favoreciendo los fendmenos trombéticos. Se ha sugerido que los
anticuerpos antifosfolipidos se unen a los fosfolipidos presentes en la superficie externa
de la membrana plaquetaria y causan asi dafio a las plaquetas. Otra posibilidad es que
estos anticuerpos podrian unirse a las plaquetas provocando un aumento de la captacion
y destruccion por el sistema reticuloendotelial.(2)(3)(4)

Los criterios clinicos y serolégicos para diagnéstico de Sindrome Anti fosfolipidos se
acordaron por consenso inicialmente en la ciudad de Sapporo, Japén en el afio de 1999 y
posteriormente se modificaron en un nuevo consenso en 2006 en Sidney, Australia. (5).
Estos ultimos mantienen una subdivision de los criterios clinicos y de laboratorio y
requieren al menos un criterio clinico y otro de laboratorio para el diagnéstico de SAF.
Cabe mencionar que estos consensos solo toman en cuenta poblaciéon adulta y no se han
realizado consensos especificos para criterios en edad pediatrica. (3)
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Criterios para el Diagnostico de Sindrome Anti fosfolipidos.
Criterios Clinicos.

2. Trombosis vascular

a. Uno o més episodios clinicos de trombosis arterial, venosa o de pequefios vasos , en algun
tejido del organismo confirmado por imagen de estudio Doppler, histopatologia con la
excepcion de trombosis venosa superficial, para la confirmacion histopatolégica, las
trombosis pueden presentarse con la significante evidencia de inflamacion en el vaso.

3. Complicaciones del Embarazo.

a. Uno o mas eventos inexplicables de muertes en fetos sanos 0 mayores a 10 semanas de
gestacién con morfologia normal documentada por ultrasonido o por examen directo del
feto

b. Uno o mas nacimientos prematuros de neonatos morfolégicamente normales antes de las
34 semanas de gestacion por preeclampsia severa o eclampsia o plaquetopenia severa.

c. Tres 0 mas abortos espontaneos inexplicables antes de las 10 semanas de gestacion con
anatomia materna normal, o exclusién de anormalidades hormonales o patologia
cromosémica.

Criterios de Laboratorio.

e Anticuerpos anticardiolipina IgGy /o IgM en suero o plasma, presente en titulos medios o altos en
2 0 mas ocasiones, al menos 12 semanas de diferencia, medida por un inmunoensayo enzimatico
estandarizado.

e Lupus anticoagulante presente en el plasma, en 2 0 mas ocasiones por lo menos 12 semanas de
diferencia, detectadas de acuerdo con las directrices de la Sociedad Internacional de Trombosis y
Hemostasia

e Anticuerpo anti AntiB2 glicoproteina 1IgG y / o IgM en suero o plasma, presente en 2 o mas
ocasiones, por lo menos 12 semanas de diferencia, medida mediante un inmunoensayo enzimatico
estandarizado.

Los pacientes con sindrome anti fosfolipidos pueden desarrollar un amplio espectro
de manifestaciones en diferentes 6rganos y sistemas. (5)(6)(7)

Entre las manifestaciones pulmonares, se ha considerado el tromboembolismo pulmonar
e infarto y la hipertensién pulmonar secundaria. Con menor frecuencia se han descrito
trombosis pulmonar microvascular, capilaritis pulmonar, hemorragia alveolar y sindrome
de distress respiratorio del adulto. ((6)(7)

La prevalencia de Hipertension Pulmonar y Sindrome Antifosfolipidos secundario se
estima entre un 3.5y 1.8 %(6)(7)(8).

La hipertension pulmonar asociada a sindrome antifosfolipidos secundario se ha descrito
en pacientes con otras enfermedades autoinmunes de base como son lupus eritematoso
sistémico y enfermedades del tejido conectivo. En menor proporcion existen escasos
reportes de caso de pacientes con sindrome antifosfolipidos primario asociado a
hipertension pulmonar (9) (10)(11)(12)(13)(14)(15)(16)(17)(18)(19)(20)
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HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR

La hipertensién arterial pulmonar en la poblacion adulta y pediatrica tienen aspectos
en comun pero también muchas diferencias.

El diagndstico de Hipertensién Arterial Pulmonar definitivo se realiza a través del
cateterismo cardiaco y se define por la presencia de Presion Arterial Pulmonar Media
mayor de 25 mm Hg (3.3 KPa) con una presion capilar pulmonar menor de 15 mmHg y
con gasto cardiaco normal o bajo. (21)

Sin embargo los nifios tienen una presién arterial sistémica menor, por lo que se
considera mas apropiado definir hipertensién arterial pulmonar a la relacién de la
presion arterial pulmonar elevada respecto a la presion arterial sistémica con un indice
mayor a 0.4 (presion arterial pulmonar sistolica/ presién arterial sistémica). (21)

Datos recientemente publicados refieren una incidencia 0.7- 2 casos nuevos por millén
de habitantes en un afio, la relacién mujer - varén varia 1.4:1. (22)

Histoloégicamente se caracteriza por la remodelacion vascular pulmonar con una
obstruccidon progresiva y obliteracion de la arteria pulmonar con incremento consecuente
de la resistencia vascular.

El diagnostico de Hipertensién Arterial Pulmonar se realiza tras la exclusion de
enfermedad pulmonar crénica, enfermedad cardiaca izquierda y enfermedad
tromboembolica crénica. (23)(24)

En el 4° Simposio Mundial de 2008 sobre hipertension pulmonar celebrado en Dana
Point, California (EEUU), se determind una de las principales clasificaciones respecto a
etiologias que originan hipertension pulmonar, esta clasificacion ha sido recientemente
modificada en el 52 congreso mundial en Nice Francia 2013, donde se destacan
modificaciones a causas mas especificas en la edad Pediatrica. (Anexo 1) (22)(23)

Aunque estas clasificaciones no se limitan especificamente a los adultos, hay aspectos
importantes con respecto al paciente neonatal y enfermedades vasculares pulmonares
infantiles.

En el ano 2011 los miembros del Instituto de Investigacion Vascular Pulmonar ( IRVP ),
celebraron en Panama (24) un consenso donde se determiné las caracteristicas
particulares de acuerdo a su edad para definir la clase funcional en el paciente pediatrico
y facilitar el manejo de los pacientes con hipertension pulmonar (Anexo 2) (24)(25)
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FISIOPATOLOGIA DE HIPERTENSION PULMONAR SECUNDARIA A SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDOS.

La fisiopatologia de la hipertension pulmonar en pacientes con sindrome anti
fosfolipidos aun no se ha terminado de esclarecer, algunos autores sugieren un proceso
de remodelacion endotelial asociado a altos titulos de anticuerpos anticardiolipinas
circulantes (87.5%). (26) Esto sugiere la participacion de los anticuerpos anticardiolipinas
en la formacion de microtrombosis vascular pulmonar, con un incremento de la presién
arterial pulmonar en forma secundaria, como principal mecanismo de daho v,
probablemente también esté condicionado por vasoconstriccion de las células
musculares vasculares asociados a una disminucion de los niveles de prostaciclina vy
menor expresion de otros factores de remodelacion como Endotelina-1. Se trata de un
péptido que provoca vasoconstriccion y estimula las células musculares vasculares. En el
plasma y el tejido pulmonar de pacientes con HTP primaria se han hallado niveles
elevados de endotelina 1y, por otra parte, también se han encontrado en el

plasma de pacientes con SAF y trombosis arteriales(26)(27)(28)

Entre los mecanismos relacionados con hipertensién pulmonar en el sindrome anti
fosfolipidos asociados a  auto anticuerpos anti fosfolipidos se encuentran:
Tromboembolismos pulmonares (agudos / crénicos), insuficiencia cardiaca izquierda,
valvulopatia, enfermedad veno pulmonar veno oclusiva , infarto del miocardio
(29)(30)(31)(32)(33)(34)(35)

DIAGNOSTICO HIPERTENSION PULMONAR ARTERIAL

El diagnostico de hipertensién pulmonar es dificil, los lactantes pueden manifestar
signos de bajo gasto cardiaco tales como cansancio en las tomas, vémitos, retraso pondo-
estatural, taquipnea, taquicardia e irritabilidad. La presencia de sincope a esta edad puede
simular convulsiones y en casos mas graves una muerte subita. El dolor toracico se
puede manifestar en forma de espasmos del llanto (19) (24).

En el examen fisico se puede apreciar un segundo ruido cardiaco fuerte, un soplo
sistolico de insuficiencia tricuspidea y, menos frecuentemente, un soplo diastélico de
insuficiencia pulmonar. Los edemas periféricos y otros signos de fallo ventricular derecho,
como hepatomegalia e ingurgitacién yugular, no son muy frecuentes en los nifios
pequenos, y son mas propios de casos avanzados de larga evolucion y en ninos mayores
de 10 afos. (24)

El abordaje incluye electrocardiograma, radiografia de térax, ecocardiograma , y por
supuesto un cateterismo para realizar una prueba con vasodilatadores que permitira
definir el tratamiento del paciente(24).
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Estudios de imagen
Electrocardiograma

Puede mostrar crecimiento auricular derecho y ventricular derecho, asi como desviacién
a la derecha del eje del complejo QRS. Sin embargo, es una exploracién poco

sensible y especifica, de forma que un electrocardiograma (ECG) normal no excluye

la presencia de hipertension pulmonar.

Radiografia de Térax

La radiografia se encuentra alterada en el 90 % de los casos, se puede observar
dilatacion de las cavidades y/o signos de redistribucién o congestion venosa una
cardiomegalia global acompafada de aumento en la vascularizacién pulmonar tanto
central como periférica.

Tomografia computarizada de alta resolucion.

Es un estudio esencial para la evolucion del parénquima pulmonar, y determinar una
enfermedad pulmonar activa subyacente.

Resonancia Magnética.

Provee informacion sobre el tamafio y funcidn del ventriculo derecho, espesor
miocardico, morfologia arteria pulmonar asi como las presiones y la presencia de
tromboembolismo cronico. Una desventaja de este estudio es que requiere sedacion.

Prueba de esfuerzo

Prueba de caminata de 6 minutos, es dificil de realizar en pacientes menores de 5
afios, se ha documentado que la capacidad de ejercicio se correlaciona con la presion
de la auricula derecha, PAP (presion arterial pulmonar) y el indice cardiaco, que resulta
util para predecir el prondstico y la supervivencia.

Ecocardiograma transtoracico.

Es una prueba no invasiva que estima la presion arterial sistolica y permite determinar
alteraciones estructurales.
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Los parametros que evalla este estudio incluye: Velocidad tricuspidea, presion atrial
derecha, presion media pulmonar sistdlica y diastélica, presion arterial media de la
arteria pulmonar, gasto cardiaco en reposo , medicion PVR (resistencia vascular
pulmonar) , saturacion sistémica y arteria pulmonar, saturacién venosa, test reactividad
con farmacos.

Test Agudo con Vasodilatador.

Al igual que en los pacientes adultos, los siguientes vasodilatadores de accién corta que
se recomiendan para las pruebas son: el 6xido nitrico inhalado, epoprostenol intravenoso
o iloprost inhalado.

La prueba vasorreactiva aguda positiva se define como:

1. Criterios Barst, 1986: Disminucién de la PAPm (presion arterial pulmonar media)
220%, sin cambios o aumento del indice cardiaco y disminucidon o sin cambios en la
proporcion de la resistencia vascular sistémica (PVR).

2. Criterios Rich, 1992: Disminucién de la PAPm y PVR 220%.

3. Criterios Sitbon, 2005: Disminucion de la PAPm 210 mmHg llegar una PAPm <40
mmHg y un aumento de gasto cardiaco o sin cambios.

Los criterios de Barst son usados por la mayoria de los cardiélogos pediatras. Dado que
los nifios tienen una mayor respuesta de vaso reactividad. Los resultados de este estudio
muestran que los nifios que no se manifiestan de respuesta aguda a los vasodilatadores
son poco probable que tenga un beneficio clinico de la terapia oral a los bloqueadores de
los canales de calcio, y puede deteriorarse si este tratamiento. La relacion riesgo-
beneficio siempre debe tenerse en cuenta al realizar este test en los pacientes pediatricos
con Hipertension pulmonar severa. (36)

RESULTADOS.

Mediante una busqueda intencionada a través de la solicitud de expedientes atendidos
en el servicio de cardiologia pediatrica e inmunologia pediatrica del Instituto nacional de
Pediatria asi como la captacion en los concentrados de la consulta externa se e
revisaron todos los expedientes de diciembre del 2010 a diciembre del 2012 con
diagnéstico de Hipertension Arterial Pulmonar Primaria con la clave CIE 127.0.

Se obtuvieron 28 expedientes de los cuales solo 5 pacientes cumplieron con los criterios
diagnodsticos de Sindrome Anti fosfolipidos Primario (18 %), en los 23 expedientes
restantes no se documentaron otras entidades autoinmunes.
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Las edades el momento del diagndstico de hipertension pulmonar primaria fluctian
entre 7-48 meses con una media 20.4 meses, y una relacion 3 mujeres y 2 varones,
uno de los pacientes falleci6 por un evento vascular cerebral isquémico durante el
abordaje por lo que no fue posible obtener todos los resultados del protocolo de
valoracioén de hipertension pulmonar primaria.

Los rangos de hipertension arterial pulmonar media se encontraron entre 42- 68 mmHg
con una media 43 mmHg.

Tabla de resultados Laboratorio:

Paciente Sexo Edad al ACL ACL AB2GP1 AB2GP1 Anticoagulante Trombosis ANA
diagndstico 1gG IgM 18G IgM Lupico
(meses) U/ml U/ml U/ml U/ml U/ml
1 12 3.2 (neg) <2 (neg) 29.7 <2 (neg) Negativo No Negativo
F (positivo)/
2 F 48 <2 (neg) 3.9 (neg) <2 (neg) 121 69.10 No Negativo
(positivo)/ (positivo)/
34.7 40.8 (positivo)
(positivo)
3* F 7 30.6 <2 (neg) 104 <2 (neg) NS Presente NS
(positivo) (positivo)/ (Infarto arteria
/11.4 63.8 cerebral media)
(neg) (positivo)
4 M 22 25.57 6.9 (neg) 97.6 31.98 NS Presente NS
(positivo) (positivo)/ (positivo)/ (Trombo
/11.0 86.8 7.86(neg) Ventriculo
(neg) (positivo) derecho)
5 M 12 2.3 (neg) | 7.8(neg) <2 (neg) 47.7 33.4 Presente NS
(positivo)/ (positivo) (Trombo
49.14 Ventriculo
(positivo) / Derecho)

ACL: anticardiolipinas, AB2GP1 : antiB2 glicoproteina, ANA: anticuerpos antinucleares

NS : no se registré en el expediente. * Finado.

Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo por lo que es posible que no se encuentren todos
los datos solicitados.

Hipertrofia | Crecimiento Presion Presién
Cardiomeaalia de dela media de Pulmonar | TAPSE Insuficiencia Clase
PACIENTE 9 Ventriculo | Auricula | la arteria 1Mo Tricuspidea | Funcional
sistolica
Derecho Derecha Pulmonar
! Presente Presente Presente 56 mmHg | 66 mmHg | 29 cm 74 mmHg -1
2 110
Presente Presente Presente 68 mmHg 31cm 160 mmHg I
mmHg
Presente Presente Presente 42mmHg NS NS NS -
4 Presente Presente Presente 57 mmHg | 89 mmHg | 18cm 52 mmHg I
Presente Presente Presente 53 mmHg | 61 mmHg | 21cm 84 mmHg -1
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Presié Presién
resion : -
media de la ventricular Presion Presion arterial
PACIENTE auricular derecha capilar pulmonar FRACCION
derecha S|st_ollcg y pulmonar sistélica,(mmHg) EYEC(&ION VD
telediastolica (mmHg) %
(mmHg
(mmHg)
1 10 63/3-14 20/14 66 -
2 NS NS NS 68 45
3 NS NS NS NS NS
4 . . . . 48
5 - 58/5-6 - 61 54
. Test agudo con
Gammagrama Angio . A
PACIENTE pulmonar de tomografia I'\,:/?:ogggglaa CZ;Jﬁg?adge vasodilatadores
Perfusion toracica 9 6 mi
minutos
(mts)
1 Normal NS NS 548 Negativo
2 Anormal NS 328 NS
(hipoperfusion
del lecho
Anormal
vascular
pulmon
izquierdo)
3 . NS NS NS NS
4 Anormal NS NS (displasia NS
(defecto apical NS de cadera)
derecho)
5 Anormal NS Negativo
Anormal (presencia
(hipoperfusion trombo VD
lecho vascular NS S
. Insuficiencia
pulmon tricuspidea
izquierdo) Grave)

NS: No se registro en el expediente, VD : ventriculo derecho.

DISCUSION

La presencia de estas dos entidades la Hipertensiéon Pulmonar Arterial y el Sindrome
antifosfolipidos se ha asociado con mayor frecuencia a pacientes con padecimientos
autoinmunes como son enfermedad mixta de tejido conectivo, esclerosis y lupus
eritematoso sistémico , con una prevalencia de 1.8 a 3.5 % de acuerdo a lo reportado
por diversos autores como Alarcon — Segovia, Stojaovich y Perez. (6)(7)(8)

Recientemente Asturia- Zamorano y cols, (37) realizo el reporte de 32 pacientes
pediatricos de nacionalidad mexicana con criterios de SAF (sindrome antifosfolipidos)
en dicho reporte se observa una incidencia de sindrome antifosfolipido primario del 32 %
que contrasta con lo reportado por Avcin y cols. Con una incidencia del 53 % de 121
pacientes captados en varios centros de Europa. La presencia de 5 pacientes con SAF
en 28 expedientes revisados correspondid al 18 % de los pacientes con hipertension
pulmonar sin embargo no tenemos un punto de referencia que se refiera rangos de
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incidencia en poblacién pediatrica con sindrome antifosfolipidos primario e hipertension
arterial pulmonar pues en ambos reportes la incidencia de hipertensién pulmonar como
manifestacién de sindrome antifosfolipido primario no fue referida.

En nuestros resultados la relacién mujer/ varén correspondié a los resultados referidos
en la literatura por Van Loon (22) con una relacion 1.5: 1.

Es importante explicar que solo 3 de los 5 pacientes presentaron eventos trombdticos
como enfermedad vascular isquémica (1 paciente) , y trombos en el ventriculo derecho
(2 pacientes), en los otros 2 pacientes no se registraron eventos trombdticos, sin
embargo en estos pacientes los rangos de titulacion de anticuerpos antifosfolipidos fue
elevado esta situacion ha sido comentada por Avcin y cols. (37)(38) donde concuerda en
que los nifos con sindrome antifosfolipido han demostrado una mayor frecuencia de
manifestaciones no trombdticas, y dada su edad no es posible observar la presencia de
perdidas fetales. Otro aspecto que vale la pena resaltar son comparaciones entre los
nifos con sindrome anti fosfolipido primario y sindrome antifosfolipido asociado con
enfermedades autoinmunes ya que se han reconocido ciertas diferencias que sugieren
una mayor incidencia de eventos arteriales en pacientes con sindrome antifosfolipido
primario respecto a los pacientes con sindrome antifosfolipido secundario a procesos
autoinmunes cuyas manifestaciones tromboticas son mas frecuentes. (38). Lo que
replantea una revisidén a los criterios para sindrome antifosfolipido en adultos respecto a
la poblacién pediatrica, donde deberan hacer una connotacién en pacientes con
manifestaciones no tromboticas.

Respecto a la serologia de anticuerpos antifosfolipidos Stojanovich y cols.(23) han
sugerido que la titulaciéon y el tipo de anticuerpos antifosfolipidos tienen relacién con las
manifestaciones pulmonares del sindrome antifosfolipido observando en un estudio que
incluyo 329 pacientes adultos con sindrome antifosfolipidos, estos fueron divididos en 2
grupos sindrome antifosfolipido primario y secundario en estos ultimos se aprecié que los
niveles de anticardiolipinas IgG (> 100 U / mL) fueron mas frecuentes asociados a
eventos de trombosis arterial pulmonar (P=0,006) mientras los niveles de anticardiolipinas
IgG en rangos 41-99 U/ ml se observaron en pacientes con sindrome de distrés
respiratorio del adulto y alveolitis fibrosante .

Los anticuerpos anticardiolipinas 1gG fueron mas comunes en el sindrome antifosfolipido
secundario.

En pacientes con sindrome antifosfolipido primario la alveolitis fibrosante fue mas comun
en pacientes con la presencia de anticuerpos antif2GPI IgM. En este estudio los
pacientes con sindrome antifosfolipido primario no reportaron la presencia de hipertension
pulmonar arterial primaria. Y solo se reportan 2 casos de hipertension pulmonar primaria
en el grupo de antifosfolipidos secundario.

En nuestros resultados se encontraron la presencia de anticuerpos anti cardiolipinas
IgG 2/5, anticardiolipinas IgM 0/5, anti B2 glicoproteinas IgG 3/5 y anti B2
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glicoproteinas IgM 3/5. Siendo mas frecuente la presencia de anticuerpos anti 32
glicoproteinas respecto a los anticuerpos anticardiolipinas.

El Anticoagulante lupico estuvo presente en 2/5 sin embargo este ultimo parametro no
fue solicitado en todos los casos.

Respecto a los resultados los la presion media de la arteria pulmonar se observaron
entre 42 y 68 mmHg no se puede determinar si existe con esta poblacion una
correlacion entre los titulos de los anticuerpos antifosfolipidos y la severidad de la
hipertension arterial pulmonar sin embargo llama la atencion que aquellos pacientes que
presentaron anti 32 glicoproteinas 1gG en titulaciones > 90 U/ ml tienen una evolucién
térpida con un desenlace fatal en uno de los casos y multiples internamientos por
dificultad respiratoria en el segundo.

Conclusiones:

El sindrome antifosfolipido primario tiene wuna variada expresion de manifestaciones
pulmonares, no se encuentran elementos en la literatura que especifiquen la incidencia
de hipertension pulmonar primaria y sindrome antifosfolipidos primario en pacientes
pediatricos sin embargo esta entidad deberia estar considerada durante el abordaje de un
paciente con hipertensién pulmonar, especialmente si se presentan otras
manifestaciones tromboticas.

Es importante resaltar que los pacientes pediatricos con sindrome antifosfolipido primario
tienen una mayor incidencia de manifestaciones no tromboticas y esto plantea una
revision en los préximos consensos de expertos donde debera realizarse una
connotacién para las manifestaciones no tromboticas como criterio diagnostico en la
poblacion pediatrica que marca una diferencia significativa con la poblacion de adultos y
el inicio temprano de tratamiento pues si observamos una tendencia muy marcada de
titulos elevados de anticuerpos antifosfolipidos con manifestaciones no tromboticas,
sugiero deberia considerarse el inicio de tratamiento aun antes de presentar un evento
trombotico que marcara una toérpida evolucion en la calidad de vida de nuestros
pacientes.
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ANEXO 1.

Clasificacion clinica de la Hipertensiéon Pulmonar 5° Congreso Mundial HP — Nice Francia 2013

Grupo 1. Hipertension arterial pulmonar (HAP)
1.1. Idiopatica (HAPI)
1.2. Hereditaria

1.2.1. BMPR2

1.2.2. ALK1, endoglina (con o sin telangiectasia hemorragica hereditaria)

1.2.3. Desconocida
1.3. Inducida por drogas y toxinas (metanfetaminas)
1.4. Asociada con

1.4.1. Enfermedades del tejido conectivo

1.4.2. Infeccién por VIH

1.4.3 Hipertension portal

1.4.4 Enfermedades cardiacas congenitas

1.4.5. Esquistosomiasis
1°. Enfermedad venooclusiva pulmonar (EVOP) y/o hemangiomatosis capilar pulmonar (HCP)
1” Hipertension pulmonar persistente del recién nacido

Grupo 2. Hipertension pulmonar debida a enfermedad cardiaca izquierda y cardiopatia congénita.
Grupo 3. Hipertension pulmonar asociada a enfermedades respiratorias y/o a hipoxemia
3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
3.2. Enfermedad pulmonar intersticial
3.3. Otras enfermedades pulmonares con patrén mixto restrictivo y obstructivo
3.4. Sindrome de apneas durante el suefio
3.5. Hipoventilacion alveolar
3.6. Exposicién cronica a grandes alturas
3.7. Displasias pulmonares
Grupo 4.Hipertension pulmonar por enfermedad tromboembédlica crénica (HPTEC)
Grupo 5. Hipertension pulmonar con mecanismos multifactoriales no claros
5.1. Deso6rdenes hematologicos: trastornos mieloproliferativos, esplenectomia
5.2. Trastornos sistémicos: sarcoidosis, histiocitosis de células de Langerhans:
linfangioleiomiomatosis, vasculitis.
5.3. Trastornos metabdlicos: enfermedades por deposito de glucégeno, enfermedad de Gaucher,
desordenes tiroideos.
5.4. Otros: obstruccion tumoral, mediastinistis fibrosante, insuficiencia renal cronica en dialisis

ANEXO 2
Clasificacién Funcional Pediatrica Hipertensidon Pulmonar Panamad 2011

Clasificacién funcional pediatrica para nifios de 0 a 0.5 afios

| Asintomatico, crecimiento y desarrollo normal, ninguna limitacién de la actividad fisica. Gana el
control de cabeza y aumenta el tono del cuerpo de 0 a 3 meses, Sentado, con apoyo

Il Ligera limitacion de la actividad fisica ,disnea y fatiga, mejora en reposo , alteracion del
desarrollo fisico, continua en su propia percentil.
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Limitacidn

llla Marcada limitacidon de la actividad fisica. La regresién de las actividades fisicas aprendidas.
Hipoactivo con necesidades de siestas frecuentes. Cdmodo en reposo. Fatiga o sincope ante
actividad fisica. Alteracién del crecimiento. Falta de apetito. Requiere atencion médica excesiva

lllb Crecimiento gravemente comprometido. Falta de apetito. Alimentacién suplementaria. Fatiga
o sincope ante minima actividad fisica.

IV No interactuia con la familia, sincope y falla cardiaca derecha

Clasificacién funcional Pediatrica para nifios de 0,5 a 1 afio

I Asintomatico, creciendo acorde a sus propios percentiles, ninguna limitacion de la actividad
fisica. Gatea, deambula juega.

Il Ligera limitacién de la actividad fisica indebidamente disneico y fatigado al jugar. Retraso en el
desarrollo fisico. Cbmodo en reposo. Continuta creciendo deacuerdo a sus propios percentiles

llla Marcada limitacién de la actividad fisica. La regresién de las actividades fisicas aprendidas.
Hipo activo con necesidades de siestas frecuentes. Vacilante y poco audaz. Cémodo en reposo.
Minima actividad ordinaria causa fatiga indebida o sincope y / o pre sincope. Crecimiento
comprometido. Falta de apetito. Requiere atencion médica excesiva

lllb  Crecimiento gravemente comprometido. Falta de apetito. Alimentacidon suplementaria.
Menos de la actividad ordinaria causa indebida fatiga o sincope.

IV Incapaz de realizar cualquier actividad fisica sin disnea excesiva, fatiga o sincope, no interactua
con la familia. Sincope y / o insuficiencia cardiaca derecha. Ademas de caracteristicas de la clase IlI

Clasificacién funcional Pediatrica para nifios de 1-2 afios

| Asintomatico, creciendo de acuerdo a sus propios percentiles, ninguna limitacién de la actividad
fisica Inicia deambulacidn, escala.

Il Ligera limitacion de la actividad fisica, indebidamente disneico y fatigado al jugar. Retraso en el
desarrollo fisico. Cbmodo en reposo. Continla creciendo de acuerdo a sus propios percentiles

llla Marcada limitacién de la actividad fisica. La regresién de las actividades fisicas aprendidas.
Reacio a jugar. Hipo activo requiere siestas frecuentes. Cbmodo en reposo. Menos de la actividad
ordinaria causa indebida disnea, fatiga, o sincope y / o pre sincope. Crecimiento comprometido.
Falta de apetito.

lllb Crecimiento gravemente comprometido. Falta de apetito. Alimentacidon suplementaria. La
minima actividad ordinaria causa indebida fatiga o sincope mas las caracteristicas de Clase llla

IV Ante cualquier actividad fisica presenta disnea excesiva, fatiga o sincope, no interactua con la
familia. Sincope y / o insuficiencia cardiaca derecha.
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Clasificacién funcional Pediatrica para nifios de 2-5 afios

| Asintomatico sin alteracién del crecimiento acude normalmente la guarderia / escuela
regularmente, sin limitacidon de la actividad fisica, practica deportes con su / sus compaferos de
clase.

Il Ligera limitacidn de la actividad fisica , disneico y/o fatigado al jugar con su / sus companieros de
clase . cdmodo en reposo. Continla creciendo de acuerdo a sus propios percentiles . Acude solo
75% de asistencia a la escuela. No hay dolor precordial.

llla Marcada actividad fisica, regresion de las actividades fisicas aprendidas. No sube escaleras,
reacios a jugar con los amigos. Cémodo en reposo. Minima actividad ordinaria provoca disnea
excesiva, fatiga, sincope y / o pre sincope o dolor precordial. Asistencia escolar comprometida.

Illb No asiste a guarderia / colegio, pero el mévil en casa. Requiere Silla de ruedas al de la casa .
Crecimiento comprometido. Falta de apetito. Alimentacién suplementaria. Minima actividad
ordinaria causa fatiga indebida, sincope o dolor precordial .Mas caracteristicas de Clase llla.

IV Incapacitado para cualquier actividad fisica con disnea excesiva, fatiga, sincope o dolor
precordial, no acude a la escuela, depende de la silla de ruedas para transportarse, no interactta
con los amigos. Presenta sincope y / o insuficiencia cardiaca derecha. Ademdas de caracteristicas
de la Clase Illa

Clasificacién funcional pediatrica para nifios de 5 a 16 afos

| Asintomatico , creciendo de acuerdo a sus propios percentiles , asiste regularmente a la escuela,
sin limitacion de la actividad fisica, practica deportes con su / sus compafieros de clase.

Il Ligera limitacién de la actividad fisica, Disneico y fatigado cuando juega al jugar con su / sus
compafieros de clase. COmodo en reposo. Continda creciendo acorde a propios percentiles. La
asistencia escolar es del 75 por ciento. No hay dolor en el pecho

Illa Marcado limitacion de la actividad fisica. No practica deportes. COmodo en reposo. Ante la
Menor actividad fisica ordinaria provoca disnea excesiva, fatiga, sincope o dolor en el pecho.
Disminuye la asistencia escolar 50 porciento

lllb Incapaz de asistir a la escuela, pero el mdvil en casa e interactuar con amigos. Requiere de silla
de ruedas al salir de la casa. Crecimiento comprometido. Falta de apetito. Alimentaciéon
suplementaria. Menos de la actividad ordinaria causa indebida disnea, fatiga, sincope y / o pre
sincope o dolor en el pecho. Ademas de caracteristicas de Clase llla.

IV Imposibilitado de llevar a cabo cualquier actividad fisica, disnea excesiva, fatiga, sincope o dolor
en el pecho, incapaz de asistir a la escuela, depende de la silla de ruedas para transportarse , no
interactla con los amigos. Sincope y / o insuficiencia cardiaca derecha. Mas caracteristicas de la
clase lll.
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