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RESUMEN

Introduccion: La hipertension arterial pulmonar es una enfermedad cronica y progresiva,
con alta morbilidad y mortalidad a pesar del tratamiento. Una elevada resistencia en la
circulacion pulmonar conduce a la sobrecarga del ventriculo derecho que culmina en la
claudicacion de este. Objetivo: El objetivo principal de este estudio fue determinar el
efecto de la digoxina en la clase funcional de pacientes en tratamiento para hipertension
arterial pulmonar en comparacion con pacientes que no utilizaron digoxina. Métodos: Se
estudiaron ciento treinta pacientes consecutivos que tuvieron seguimiento en la consulta
externa de cardioneumologia. Estos se dividieron en dos grupos. En el primer grupo se
incluyeron los pacientes que tenian tratamiento con digoxina y terapia especifica para
hipertension arterial pulmonar y en el segundo grupo los que no tenian tratamiento con
digoxina, pero si terapia especifica para hipertension arterial pulmonar. Para establecer la
significancia estadistica se utilizé chi cuadrado para variables cualitativas, t de Student para
variables cuantitativas y test de McNemar para variables dicotomicas. Resultados: De los
130 pacientes, 114 (87.7%) eran mujeres y 16 (12.3%) hombres, ciento uno (77.7%) sin
digoxina y solamente 29 (22.3%) con digoxina. Con respecto a terapia especifica para
hipertension arterial pulmonar, la mayor parte de la poblacion estaba con monoterapia. No
se encontrd diferencia estadistica en la caminata de 6 minutos ni en la clase funcional.
Conclusiones: El uso de digoxina de manera cronica no demostré modificacion en la clase
funcional a largo plazo. Aunque es considerado como parte del tratamiento de base, este

estudio no mostré significancia en su uso.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hipertension pulmonar es un padecimiento cronico, progresivo, con alta
morbilidad y mortalidad. El incremento en las resistencias, elevadas debido a la
vasculopatia a nivel pulmonar, llevan finalmente a la claudicacion del ventriculo derecho y
la falla del mismo. Los mayores avances en cuanto a diagndstico, tratamiento y prondstico
de la hipertension arterial pulmonar y su efecto deletéreo en la funcion del ventriculo
derecho se han logrado en los tltimos afos, sin embargo, el pronostico de la enfermedad es

aun sombrio.

3. MARCO TEORICO
3.1 HIPERTENSION PULMONAR

3.1.1 CLASIFICACION

Historicamente, después de la reunion de Ginebra en 1975, se clasifico a la
hipertension pulmonar en dos grupos: la hipertensién pulmonar primaria, que era aquella en
la cual la causa era desconocida, y el segundo grupo en el que se identificaba alguna causa
que provocara la elevacion de la presion pulmonar.! En 1998 se cred una clasificacion de
hipertension pulmonar, en la cual se establecieron cinco grupos de acuerdo a caracteristicas
fisiopatologicas, hemodinamicas y terapéuticas comunes. En el 2013 en Niza, Francia, se
actualizé esta clasificacion, y se realizaron cambios principalmente en el grupo 1.2 La

actual clasificacion divide a la hipertension pulmonar en 5 grupos:



Clasificacion Clinica Comprensiva de la Hipertension Pulmonar

1.

Hipertension arterial pulmonar

1.1
1.2

Idiopética
Hereditaria

1.2.1 Mutacion BMPR2
1.2.2  Otras mutaciones

1.3
1.4

Inducida por drogas y toxinas
Asociada con:

1.4.1  Enfermedades del tejido conectivo

1.4.2  Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
1.43  Hipertension portal

1.4.4  Cardiopatias congénitas

1.4.5  Esquistosomiasis

1'. Enfermedad veno oclusiva pulmonar y/o hemangiomatosis capilar pulmonar

1'.1 Idiopatica

1'.2 Hereditaria

1'2.1 EIF2AK4

1'.2.2 Otras mutaciones

1'.3 Inducidas por drogas, radiacion o toxinas
1'.4 Asociado con:

1'4.1 Enfermedad del tejido conectivo

1'.4.2 Infeccion por VIH

1". Hipertension pulmonar persistente del recién nacido

2

Hipertension pulmonar secundaria a cardiopatias izquierdas

2.1
2.2
23
24
2.5

Disfuncién sistdlica del ventriculo izquierdo

Disfuncién diastélica del ventriculo izquierdo

Enfermedad valvular

Obstruccion congénita/adquirida del tracto de entrada/salida y cardiomiopatias congénitas
Estenosis de venas pulmonares congénita/adquirida

3

Hipertension pulmonar secundaria a neumopatias y/o hipoxia

3.1
32
33
34
35
3.6
3.7

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
Enfermedad pulmonar intersticial

Otras neumopatias con patréon mixto
Apnea del suefio

Desorden de hipoventilacion alveolar
Exposicion cronica a grandes alturas
Enfermedades pulmonares del desarrollo

4

Hipertension pulmonar tromboembdlica cronica y otras obstrucciones de a arteria pulmonar

4.1
4.2

Hipertension pulmonar trombombdlica crénica
Otras obstrucciones de la arteria pulmonar

5

Hipertension pulmonar de mecanismo no claro o multifactorial

5.1
52

53
54

Enfermedades hematologicas: anemia hemolitica cronica, enfermedades mieloroliferativas,
esplenectomia.

Enfermedades sistémicas: sarcoidosis, histiocitosis pulmonar, neurofibromaosis

Enfermedades metabdlicas: Enfermedad de Gaucher, por depdsito de glucogeno, enfermedad tiroidea
Otras: microangiopatia trombdtica, mediastinitis fibrosante, enfermedad renal crénica.

Adaptado de: 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension. 3




3.1.2 DEFINICION

La hipertension arterial pulmonar (grupo 1) es una hipertension pulmonar
precapilar, que se define como una presion media de la arteria pulmonar al final de la
espiracion mayor o igual a 25 mmHg, con presion de enclavamiento pulmonar menor o
igual a 15 mmHg y resistencias vasculares pulmonares mayor de 3 unidades Wood en

reposo.t

3.1.3 FISIOPATOLOGIA

Como se menciond previamente, este grupo se compone de enfermedades que
tienen caracteristicas fisiopatoldgicas en comuin. Desde el punto de vista patoldgico hay
una disminucion en el calibre de la luz del vaso como consecuencia de remodelado arterial,
vasoconstriccién inapropiada y trombosis in situ.* Las lesiones de la capa intima estdn
conformadas por engrosamiento excéntrico de la intima y lesiones plexiformes, fibroticas,
concéntricas y lesiones dilatadas o angiomatoides.’ Se ha descrito tipicamente a la lesion
plexiforme como el hallazgo histopatologico caracteristico de la hipertension pulmonar.
Estas lesiones se localizan generalmente en las zonas de ramificacion de las arterias y estan
formadas por canales vasculares y miofibroblastos. Alrededor de 20 a 25 por ciento de las
arterias pulmonares que miden entre 25 y 200 micrometros tienen oclusion de la intima o
lesiones concéntricas, las cuales, al parecer corresponden a lesiones plexiformes que han
tenido un proceso de remodelado, lo que sugiere que son las mismas lesiones que
evolucionan a lo largo del tiempo.> También existe remodelado de la capa media de las
arterias, que se manifiesta por hipertrofia de las células de musculo liso de arterias y vasos
precapilares. Este proceso estd dado tanto por hipertrofia como por hiperplasia, con
predominio de la hipertrofia.> El tercer componente es el remodelado de la adventicia. Esta
estd principalmente compuesta por fibroblastos y representa aproximadamente 15% del
diametro externo del vaso en condiciones normales. Sin embargo, en pacientes con
hipertension arterial pulmonar el grosor puede aumentar hasta 28%. Estos cambios
patologicos parecen estar mediados por una expresion aumentada de factores de
crecimiento como factor de crecimiento tumoral tipo beta, factor de crecimiento derivado

de plaquetas, factor de crecimiento vascular endotelial, mutaciones del receptor de la
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proteina morfogenética del hueso-2 y muchos otros que llevan a una proliferacion celular
clonal.*> Se ha propuesto que la intensidad de los cambios histopatologicos es directamente
proporcional con la gravedad de los cambios hemodindmicos, ya que la mayor parte de

hallazgos histopatoldgicos son encontrados en pacientes con hipertension pulmonar severa.

Ademas de los cambios histopatologicos, otra linea de investigacion ha sido la
disfuncion endotelial, en la cual hay un desbalance entre sustancias vasoconstrictoras y
vasodilatadoras. La excrecion de metabolitos de tromboxano esta disminuida en pacientes
con hipertensiéon pulmonar, independientemente de la causa. Esto sugiere activacion
plaquetaria persistente.® Asi mismo, se ha observado una disminucién en la excrecion de

metabolitos de prostaciclina, lo que sugiere alteracion de la funcién del endotelio celular. ©

Otro mediador que se ha encontrado elevado es la endotelina, misma que se sobre
expresa principalmente en el endotelio de arterias pulmonares musculares sobre todo de

aquellas con cambios morfoldgicos importantes y en asociacion con lesiones plexiformes.’

El 6xido nitrico tiene efectos vasodilatadores, broncodilatadores, anticoagulantes y
antiproliferativos, y tiene una funcién importante en mantener la presion en el circuito
pulmonar normal. La sintasa de oxido nitrico se encuentra disminuida en los vasos
pulmonares de pacientes con hipertension pulmonar en comparacion con aquellos que no
tienen hipertension pulmonar. Ademas, se ha observado una relacion inversa entre la

presencia de 6xido nitrico sintasa y la resistencia vascular pulmonar.®
3.1.4 EPIDEMIOLOGIA

Los estudios varian en cuanto a la prevalencia de la hipertension arterial pulmonar,
sin embargo, coinciden en que es una entidad poco frecuente. Hay estudios que indican
que la prevalencia varia entre 15 a 50 por millon de habitantes.* En otros estudios se estima
alrededor de 2.4 casos por millon de habitantes. En Francia se reportan aproximadamente
15 casos por millon de habitantes y en Bélgica la prevalencia se encuentra alrededor de 1.7
casos por millon de habitantes.® En nifios se calcula que en Estados Unidos e Inglaterra la
incidencia se encuentra entre 0.5 y 1.5 casos por 1000 nacidos vivos.!® En México se
desconoce la prevalencia de la enfermedad, aunque parece ser que no es una enfermedad

frecuente.



Se calcula que el retraso entre los primeros sintomas y el diagnostico puede de hasta
tres afios, y la media de supervivencia sin tratamiento para los pacientes con hipertension
arterial pulmonar grave es de aproximadamente 2 afios.'! Esta situacién afecta ain mas la

posibilidad de conocer su prevalencia real.
3.1.5 DIAGNOSTICO

En el abordaje del paciente con sospecha de hipertension arterial pulmonar debe de
realizarse una historia clinica detallada, que incluya los antecedentes heredo familiares y
factores de riesgo. Los sintomas no son especificos, y muchas veces cuando estan
presentes pueden deberse a disfuncion del ventriculo derecho. Entre los sintomas mas
frecuentes se encuentran la disnea, debilidad, fatiga, cianosis, sincope y la mayoria de ellos
se presentan con el esfuerzo fisico.’ En raras ocasiones, aparece hemoptisis debido a
ruptura de arterias bronquiales hipertroficas o isquemia coronaria por compresion del
tronco coronario.® La exploracion fisica puede revelar un levantamiento paraesternal
izquierdo, reforzamiento del componente pulmonar del segundo ruido, tercer ruido derecho,
soplo de insuficiencia pulmonar o tricuspidea y en caso de haber disfuncion del ventriculo

derecho puede haber edema de miembros inferiores y ascitis.?

El electrocardiograma puede sugerir algunos cambios compatibles con hipertension
pulmonar. Sin embargo, un electrocardiograma normal no excluye el diagnéstico. Entre
los posibles hallazgos se encuentran: P pulmonale, desviacion del eje a la derecha,
hipertrofia ventricular derecha, bloqueo de rama derecha y QT prolongado. En la

enfermedad avanzada puede aparecer fibrilacion auricular o flutter.’

La radiografia de térax es anormal en 90% de pacientes con hipertension arterial
pulmonar, y puede encontrarse dilatacion de la arteria pulmonar, crecimiento de auricula y
ventriculo derechas. La gravedad de la hipertension pulmonar no esta en relacion con los

cambios radiograficos.’

El ecocardiograma puede utilizarse para determinar la repercusion de la elevacion
de la presion arterial pulmonar y ademas es util para determinar la presion pulmonar por
medio del Doppler continuo. Este estudio debe ser realizado a todos los pacientes con

sospecha de hipertension arterial pulmonar.>”’
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Finalmente, como se coment6 antes, el diagndstico se hace por medio del
cateterismo derecho con medicidon de presiones y gasto cardiaco, asi como la realizacion de
una prueba de vasorreactividad para identificar aquellos pacientes que se benefician de la
utilizacion de vasodilatadores. Se considera que una prueba es reactiva si hay reduccion de
la presion arterial pulmonar media mayor de 10 mmHg siempre que esta alcance un valor
menor de 40 mmHg y gasto cardiaco igual o aumentado.’ El diagndstico de hipertension
arterial pulmonar se hace cuando se determinan valores de presion media de la arteria
pulmonar mayor o igual a 25 mmHg, presion de enclavamiento pulmonar menor de 15

mmHg y resistencias vasculares pulmonares mayor o igual a 3 unidades Wood.>”
3.1.6 TRATAMIENTO

El tratamiento de la hipertension arterial pulmonar se divide en aquel que es
especifico para la enfermedad y en tratamiento de soporte. El tratamiento especifico se
basa en el efecto de algunos medicamentos en las vias que median la vasoconstriccion o la

vasodilatacion a nivel vascular.
Via de la prostaciclina

Esta se produce principalmente en células endoteliales por la via del acido araquidonico.
Al unirse a los receptores de prostaglandina aumenta los niveles de AMP ciclico. Posee

efectos vasodilatadores, anti inflamatorios y antiproliferativos.*
Epoprostenol

Es un analogo de prostaciclina y fue el primer medicamento especifico aprobado
para hipertension arterial pulmonar. Es ademas el Uinico que ha demostrado beneficio en la
sobrevida.* Tiene una vida media corta y es estable a temperatura ambiente Gnicamente
durante 8 horas. Requiere que su administracion sea por infusion continua. Se ha
documentado una reduccion del riesgo de muerte de hasta 70%. Debe de evitarse su

interrupcion abrupta, ya que puede provocar hipertension de rebote.’
Beraprost

Es un andlogo de prostaciclina que es activo via oral. Mejora la capacidad de
gjercicio con una duracion de 3 a 6 meses, sin demostrar beneficios mas alld de los 12

meses.>*
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Iloprost

Puede administrarse tanto via intravenosa o inhalada. La forma inhalada tiene una
vida media corta, por lo que se requiere su administracion al menos 6 veces al dia para
tener eficacia clinica.* Los estudios han demostrado que aumenta la capacidad de ejercicio

y disminuye los sintomas.>
Trepostinil

Este medicamento es mas estable quimicamente y tiene vida media mas larga que el
epoprostenol. Puede ser administrado via intravenosa o subcutanea. Ha demostrado que
mejora la tolerancia al ejercicio y disminuye los sintomas. Estos beneficios se han visto

principalmente en aquellos pacientes que tuvieron las tolerancias al ejercicio mas bajas.**
Selexipag

Es un agonista selectivo del receptor de prostaciclina que puede administrarse via
oral. En un estudio se observo que reducia las resistencias vasculares pulmonares después

de 17 semanas de uso y reduccion en eventos de morbilidad y mortalidad.?
Antagonistas del receptor de endotelina

La produccion de endotelina se encuentra aumentada en pacientes con hipertension
arterial pulmonar. Sus efectos tanto vasocostrictores como mitégenos se llevan a cabo por
medio de los receptores de endotelina A y B que se localizan en las células del musculo liso

vascular pulmonar.’?
Ambrisentan

Es un antagonista del receptor de endotelina que bloquea principalmente el recetor
tipo A. Este medicamento ha demostrado en distintos estudios que después de 12 semanas

de uso mejora la capacidad de ejercicio.>!?
Bosentan

El bosentan es un antagonista no selectivo dual, y fue el primer medicamento
aprobado para su uso via oral.* Ha demostrado mejorar la capacidad de ejercicio y la clase

funcional tras 16 semanas de tratamiento. Uno de los principales efectos secundarios es la
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elevacion de las transaminasas hepdticas, por lo que se sugiere monitorizacion de las

mismas.>*

Macitentan

Este medicamento es un antagonista dual de los receptores de endotelina y es una
modificacion de la estructura del bosentan. En un estudio el macitentan redujo el punto

final compuesto de morbilidad y mortalidad y también mejor la capacidad de ejercicio.>*

Via del Oxido Nitrico-GMP ciclico

Una de las caracteristicas principales de la hipertension arterial pulmonar es la
disfuncién endotelial y la produccion disminuida de 6xido nitrico. Este activa a la
guanilato ciclasa que cataliza la formacion de guanina monofosfato ciclico (GMPc) con la
posterior relajacion del musculo liso. La enzima fosfodiesterasa 5 es la responsable de la

degradacion del GMPc, por lo que su inhibicidén provoca vasodilatacion.*

Sildenafil

Es un inhibidor potente de la fosfodiesterasa 5. Los estudios han evidenciado que mejora la
capacidad de ejercicio los sintomas y los pardmetros hemodindmicos. Ademads, en un
estudio en el que se utilizd en combinacion con epoprostenol, hubo mejoria en la caminata

de 6 minutos y el tiempo a deterioro clinico.’
Tadalafil

El tadalafil es estructuralmente distinto al sildenafil, lo que le confiere una vida media més
larga. Ha demostrado que mejora la capacidad de ejercicio, sintomas, parametros

hemodindmicos y tiempo al empeoramiento clinico.**
Vardenafil

Es un inhibidor de la fosfodiesterasa 5 y ha demostrado que mejora la capacidad de

ejercicio, parametros hemodinamicos y el tiempo al empeoramiento clinico.?
Riociguat

Es un estimulador de la enzima guanilato ciclasa y estabiliza la enzima en su forma activa

con niveles bajos de 6xido nitrico, ademas de poder producir GMP ciclico incluso en
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ausencia de 6xido nitrico. Ha demostrado que mejora la capacidad de ejercicio, clase

funcional, tiempo al empeoramiento clinico.?

Antagonistas de canales de calcio

Estos medicamentos son ttiles en menos de 10% de pacientes con hipertension
arterial pulmonar.” Los pacientes que se benefician de su uso son aquellos que tuvieron una
respuesta positiva a la prueba de vasodilatacion. Los que mas se han utilizado en
tratamiento de hipertension arterial pulmonar son nifedipino y diltiazem, y en menor

medida el amlodipino.
Tratamiento de soporte

Los mayores beneficios en los pacientes portadores de hipertension arterial
pulmonar se logran en aquellos a los que se les da tratamiento con medicamentos
especificos para la enfermedad. Sin embargo, debe tenerse en cuenta otras medidas como

tratamiento coadyuvante en estos pacientes.
Oxigeno

Debe administrarse con el fin de lograr una PaO2 mayor a 60 mmHg. En un estudio
en pacientes con sindrome de Eisenmenger no hubo beneficios del uso de oxigeno
complementario.> Sin embargo, al parecer si existe beneficio en pacientes que tienen

hipertension arterial pulmonar y desaturacion durante el suefio.’

Los pacientes con
hipertension arterial pulmonar deben evitar subir a mas de 1500 metros sin oxigeno

suplementario.*
Anticoagulantes orales

Los estudios realizados antes de la existencia de terapia especifica para hipertension
arterial pulmonar demostraron beneficio en la sobrevida de los pacientes con hipertension
arterial pulmonar idiopatica que recibieron tratamiento anticoagulante.* Actualmente se
considera una recomendacién clase IIC en las guias de la Sociedad Europea de
Cardiologia.’ El uso de los nuevos anticoagulantes orales no tiene suficiente evidencia para

su utilizacion.*
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Diuréticos

No existen estudios aleatorizados sobre el uso de diuréticos en pacientes con hipertension
arterial pulmonar. Sin embargo, parece claro que hay beneficio sintomatico en los

pacientes que presentan sobrecarga de volumen.?
Digoxina

No existen estudios sobre los efectos de la digoxina a largo plazo en pacientes con
hipertension arterial pulmonar. Rich y colaboradores estudiaron los efectos a corto plazo en
pacientes que tenian disfuncidon del ventriculo derecho secundaria a hipertension arterial
pulmonar. Ellos encontraron un aumento del gasto cardiaco de aproximadamente 10%, con
aumento del volumen latido y sin presentar cambios en la frecuencia cardiaca basal.
Encontraron ademas disminucion en los niveles de norepinefrina sérica y un aumento en la
concentracion de péptido natriurético auricular. No documentaron cambios en parametros
hemodinamicos como presion media de la arteria pulmonar, resistencia vascular pulmonar

y presion arterial.!?

Cuando las medidas farmacologicas fallan, puede plantearse en casos seleccionados la

realizacion de septostomia atrial con balon o trasplante pulmonar.
3.1.7 FACTORES PRONOSTICO
Clase Funcional

La clase funcional de la Organizacion Mundial de la Salud relaciona los sintomas
del paciente con sus actividades de la vida diaria.'* Esta se divide en cuatro clases de

acuerdo a la limitacion de la actividad fisica:

Clase I. Pacientes con hipertension pulmonar, pero sin limitacion de la actividad

fisica. La actividad fisica ordinaria no causa disnea, fatiga, dolor de pecho o sincope.

Clase II: Pacientes con hipertension pulmonar con leve limitacion de la actividad

fisica. Cémodos en reposo. La actividad fisica ordinaria causa sintomas.

Clase III. Pacientes con hipertension pulmonar con marcada limitacion de la

actividad fisica. Comodos en reposo. La actividad menor de la ordinaria causa sintomas.
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Clase IV. Pacientes con hipertensién pulmonar que no pueden realizar ningun tipo
de actividad fisica sin sintomas. Presentan signos de falla del ventriculo derecho. Puede

presentar disnea o fatiga incluso en el reposo.'>

La clase funcional es un predictor de sobrevida, tanto antes como durante el
tratamiento. La presencia de datos de falla ventricular derecha, progresion de los sintomas
y el sincope son factores pronostico en pacientes con hipertension arterial pulmonar, y
todos ellos se encuentran incluidos en la clase funcional.'*La clase funcional tiene relacion
con la mortalidad, con estudios que demuestran un aumento de hasta 69% de riesgo de
muerte por cada aumento de clase funcional.!®Sin embargo, tiene la desventaja de ser

subjetiva, por lo que por si sola no es suficiente para determinar el prondstico del paciente.
Capacidad de ejercicio

La caminata de 6 minutos permite obtener una medida global de la funcién del
ventriculo derecho. Es un poderos factor prondstico y parece estar en relacion con el
deterioro de la clase funcional.!* Se considera que la distancia total recorrida en 6 minutos
después del inicio del tratamiento es un buen marcador pronostico para pacientes con
hipertension arterial pulmonar, y no asi el cambio en la distancia caminada.>'* Se
considera que la meta de tratamiento deberia ser caminar mas de 500 metros y se sugiere
intensificar el tratamiento si la distancia recorrida es menor de 300 metros.»'* Se
recomienda a utilizacion de la escala de Borg al final del ejercicio para cuantificar el

esfuerzo realizado, asi como medidas de presion arterial y saturaciéon de oxigeno.?
Ecocardiograma

El estudio ecocardiografico permite el estudio no invasivo de la hemodinamica y
funcion del ventriculo derecho. Varios estudios han demostrado que algunos parametros
ecocardiograficos pueden ser utiles como marcadores de sobrevida. Los que mayor
evidencia tienen como marcadores de severidad y progresion son la presencia de derrame
pericardico, el indice de Tei (>0.88), movimiento paraddjico del septo, volumen aumentado
de la auricula derecha y la excursion sistolica del plano del anillo tricuspideo (TAPSE <15

1’1’11’1’1).3’14’17
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Biomarcadores

El mas estudiado es el péptido natriurético cerebral tipo B (BNP) y su fraccion N-
terminal (NTproBNP). La produccion de estos se asocia con situaciones que aumentan el
estrés de la pared del corazéon con aumento del estiramiento de los miocitos. Sus niveles
elevados reflejan disfuncion del ventriculo derecho y constituyen un factor independiente
de mortalidad.'* Otros biomarcadores que se han propuesto como probables marcadores
prondstico son la troponina, proteina C reactiva, acido urico y muchos otros, sin tener

resultados concluyentes.

Finalmente, a medida que progresa la hipertension arterial pulmonar, aumenta la
poscarga del ventriculo derecho, que al no poseer las adaptaciones hemodindmicas para

mantener el trabajo contra una carga muy elevada termina por volverse insuficiente.
3.1.8 EL VENTRICULO DERECHO

La disfunciéon del ventriculo derecho es un marcador pronostico en pacientes que
cursan con enfermedades como la insuficiencia cardiaca, las cardiopatias congénitas y la
hipertension pulmonar. En el afio 2006 el National Heart, Lung and Blood Institute
estableci6 como tema prioritario en investigacion la funcion y la falla del ventriculo

derecho.'®
Fisiologia

El ventriculo derecho en condiciones normales tiene un grosor de su pared no mayor
de 2 a 3 milimetros al final de la didstole.!” Su apariencia es triangular cuando se observa
de lado.?® La pared del ventriculo derecho estd compuesta principalmente de fibras
musculares superficiales y profundas. Las superficiales estan dispuestas de manera
circunferencial y se continian con las fibras del ventriculo izquierdo. Las fibras
musculares profundas estan dispuestas longitudinalmente de la base al dpex y se contintan
con las fibras del septum interventricular.?’ El tipo de contraccién del ventriculo derecho
asemeja la peristalsis, con el inicio de la contraccion a nivel del apex y terminando con la
contraccion en el infundibulo.!*?® Las fibras superficiales al contraerse acortan el eje corto
del ventriculo derecho y al contraerse las profundas acortan el eje longitudinal.?® Por su

parte, la contraccion del ventriculo izquierdo favorece la expulsion de sangre del ventriculo
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derecho debido a que la contraccioén de las fibras septales reduce la distancia de la pared

libre del ventriculo derecho al septum interventricular.?

La circulacion desde el ventriculo derecho estd favorecida por la baja impedancia de
la circulacion pulmonar, lo que permite el paso de sangre del ventriculo derecho a la arteria
pulmonar aun cuando el gradiente de presion se torna negativo. Cerca de 60% del volumen
latido es expulsado después de haber ocurrido la presion pico ventricular.?’ De manera, que
el ventriculo derecho mantiene un gasto igual al del ventriculo izquierdo, pero con mucho
menor trabajo. De ahi, que la masa del ventriculo derecho sea en condiciones normales la

sexta parte de la del ventriculo izquierdo.?

La curva de presion del ventriculo izquierdo tiene conformacion rectangular,
mientras que la curva de presion del ventriculo derecho tiene forma triangular debido a que
el tiempo de contraccion isovolumétrica en el ventriculo derecho es muy corto, ya que se
sobrepasa rapidamente la presion diastélica pulmonar.'®?%2! Sin embargo, a medida que
aumenta la poscarga del ventriculo derecho, esta curva se hace mas redondeada y se parece
mas a la del ventriculo izquierdo. No sucede asi cuando se trata de una sobrecarga de
volumen.?*?! Cuando aumenta la poscarga del ventriculo derecho, se altera la orientacion

de las fibras interventriculares y la geometria ventricular.?

Las auriculas y los ventriculos comparten un septum comin y ademas estan
contenidos dentro del pericardio. Esto hace que exista una relacion fisiologica continua
entre ambos ventriculos que da lugar a la interdependencia ventricular sistolica y
diastolica.?’ En condiciones normales, dado que las presiones en el ventriculo izquierdo
son mayores que las del derecho, el septum protruye hacia el lado derecho tanto en sistole
como en diastole.?’ Cuando las presiones dentro del ventriculo derecho aumentan por arriba
de las del ventriculo izquierdo ocurre el fendémeno contrario, y el septum se desplaza hacia
la cavidad ventricular izquierda, lo que causa disminucion en el llenado del ventriculo

izquierdo y la caida del gasto cardiaco.*
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3.1.8.1 HIPERTENSION PULMONAR Y FALLA DEL VENTRICULO
DERECHO

Cuando aumenta la poscarga del ventriculo derecho se dan fendémenos adaptativos
para compensar esta sobrecarga. De manera aguda, hay un aumento de la contractilidad
con aumento de la frecuencia cardiaca. Esto es debido a que existe un aumento en la
funcién contractil debido al aumento a la sensibilidad de los miofilamentos al calcio.?® Se
ha descrito también un fenémeno de adaptacion denominado autoregulacion heterométrica,
que es el mecanismo por el cual un aumento de la longitud de las fibras al final de la
diastole produce un mayor volumen de expulsion.?’ Existe ademas un fenémeno de
autoregulaciéon homeométrica, en el que existe aumento en la contractilidad de manera
independiente a la longitud de las fibras miocardicas, y se cree que estd provocado por
canales mecanosensitivos y alteracion en la dindmica del calcio.?’ Otro mecanismo
propuesto es la elevacion de catecolaminas. Los mecanismos de adaptacion dependen de la
velocidad a la que se aumente la poscarga al ventriculo derecho, de manera que, si no es lo
suficientemente lenta para provocar hipertrofia, el ventriculo claudicara. En pacientes con
hipertension pulmonar crénica precapilar o poscapilar, el ventriculo derecho responde a la
poscarga hipertrofidndose.  Sin embargo, en estadios finales se dilata, se produce

insuficiencia tricuspidea y finalmente gasto cardiaco bajo.>*
3.1.8.2DIAGNOSTICO

La falla cardiaca derecha se presenta cuando existe una obstruccion al llenado del
ventriculo derecho o la incapacidad de este para expulsar la sangre de manera adecuada. La
falla ventricular derecha aguda representa entre el 3 a 9% de los ingresos por falla cardiaca

aguda y la mortalidad se encuentra entre 5 a 17%.%

Dentro de las manifestaciones clinicas de esta entidad podemos encontrar plétora
yugular, ascitis, edema periférico, soplo de insuficiencia tricuspidea, sindrome de bajo

gasto o taquiarritmias.'®

La evaluacion ecocardiografica es de vital importancia en pacientes con falla
ventricular derecha. Las recomendaciones de la American Society of Echocardiography y

la European Association of Cardiovascular Imaging sugieren que se mida al menos un
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pardmetro de funcion del ventriculo derecho.?? Este puede ser fraccion de acortamiento,

TAPSE, onda S del anillo tricuspideo o indice de Tei.??

Se ha sugerido también que se realicen algunos marcadores bioquimicos como
lactato, péptido natriurético, troponinas, pruebas de funcidon hepatica y pruebas de funciéon

renal.
3.1.8.3 TRATAMIENTO

La mayor parte de estudios y revisiones del tratamiento de la falla ventricular
derecha se basan en su presentacion aguda. Para el tratamiento de la falla cardiaca derecha
aguda se han propuesto como componentes del tratamiento la optimizacién de volumen, la
utilizacion de vasopresores e inotropicos e incluso el soporte mecanico circulatorio.?? Sin
embargo, para el tratamiento crénico de la falla ventricular derecha es poco lo que esta
descrito e incluso las guias del American College of Cardiology y de la European Society

of Cardiology son escuetas en este punto.

En el contexto de un paciente con falla ventricular derecha crénica debe optimizarse
la precarga, poscarga y la contractilidad. Se debe ser cuidados con el uso de diuréticos, y
utilizar la dosis necesaria para tener una precarga adecuada que permita un buen gasto
cardiaco sin causar lesion renal.'®Los pacientes que tienen falla biventricular pueden
beneficiarse de uso de beta bloqueadores, inhibidores de la enzima convertidora de

angiotensina (IECA) y bloqueadores de los receptores de angiotensina (ARA).'®

La digoxina al parecer puede tener efectos en la mejoria clinica en estos pacientes,
sin embargo, la evidencia que existe en favor de su uso se basa en sus efectos agudos

después de la administracion, y se desconoce su efecto en el tratamiento a largo plazo.
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4. JUSTIFICACION

La hipertension arterial pulmonar es una enfermedad cronica, progresiva e
incapacitante, en la cual la alta presion en la circulacion pulmonar y las elevadas

resistencias vasculares conducen a la disfuncién y posterior falla del ventriculo derecho.

En los ultimos veinte afios se ha logrado desarrollar terapias especificas para la
enfermedad, con lo cual se ha logrado mejorar la sintomatologia y la tolerancia al ejercicio
y con resultados de algunos estudios que informaron mejora en la sobrevida de los
pacientes. Sin embargo, a pesar de los beneficios de la utilizacién de estas terapias, la
morbi mortalidad continua siendo alta cuando se presenta la disfuncién del ventriculo

derecho, con sobrevida a los 5 afios alrededor de 60%.%3%*

Debido al éxito que tuvieron medicamentos como los beta bloqueadores, IECA y
ARA en el tratamiento cronico de la falla ventricular izquierda, se estudiaron en pacientes
con falla ventricular derecha, pero ningun estudio alcanzo resultados contundentes sobre el
beneficio de su uso en pacientes que no tienen disfuncion ventricular izquierda

concomitante.'®?

La digoxina es un medicamento que se ha utilizado a lo largo de los afos en el
tratamiento de la falla ventricular izquierda, obteniendo beneficios principalmente en la
reduccion de los sintomas. Al parecer, su utilizacion en falla ventricular derecha aguda se
relaciona con mejoras en el gasto cardiaco y marcadores serologicos de la respuesta al
estrés. No se conocen sus efectos en el tratamiento a largo plazo en la clase funcional y la

capacidad de ejercicio, por lo que se plantea la realizacion de este trabajo de investigacion.
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5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Cudl es el efecto del uso de digoxina a largo plazo en la clase funcional de los

pacientes con hipertension arterial pulmonar?

6. MATERIAL Y METODOS

6.1 DISENO DEL ESTUDIO
Estudio observacional, longitudinal, retrolectivo, retrospectivo, compartivo.

6.2 OBJETIVO GENERAL

e Determinar el efecto del tratamiento con digoxina en la clase funcional de los
pacientes con hipertension arterial pulmonar en comparacidén con pacientes que no

utilizaron digoxina.
6.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar el efecto del tratamiento con digoxina en los metros totales de la

caminata de 6 minutosde los pacientes con hipertension arterial pulmonar.

e Determinar el numero de eventos en el ultimo afio definidos por visitas a urgencias

u hospitalizaciones.

e Describir el tipo de tratamiento utilizado por los pacientes con hipertension arterial

pulmonar.
6.4 POBLACION

Se estudiaron 158 paciente consecutivos con diagnostico de hipertension pulmonar
del grupo 1 que acudieron a la consulta externa de Cardioneumologia del Instituto Nacional
de Cardiologia de México y que iniciaron tratamiento para hipertension pulmonar entre
1996 y 2016. De estos se excluyeron 19 que no recibieron tratamiento especifico para
hipertension arterial pulmonar y 9 que eran menores de 18 afios al momento del ultimo

seguimiento.
6.5 MUESTRA
El disefio del estudio no requiere calculo de muestra.
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6.6 CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de hipertension pulmonar del grupo 1
que fueran idiopaticas, relacionadas con enfermedad del tejido conectivo o con cardiopatia
congénita, que acudieron a la consulta externa de cardioneumologia y que recibieron

tratamiento especifico para hipertension arterial pulmonar, monoterapia o terapia dual.
6.7 CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con hipertension pulmonar causada por enfermedades pulmonares,
disfunciéon del ventriculo izquierdo, valvulopatia adrtica, valvulopatia mitral, enfermedad
tromboembodlica crénica, disfuncion del ventriculo derecho secundaria a cardiopatia

isquémica.
6.8 METODOS

Se incluyeron en el estudio 158 pacientes con diagnostico de hipertension pulmonar
del grupo 1. Se revisaron los expedientes clinicos y se obtuvieron las caracteristicas

demograficas y clinicas.

Se obtuvieron del expediente los siguientes datos: edad ( se determiné la edad del
paciente aquella que se calculo a la fecha del ultimo seguimiento en la institucion), género,
tipo de hipertension arterial pulmonar (idiopatica, congénita, enfermedad del tejido
conectivo), edad de diagnoéstico, estado (vivo, muerto, pérdida de seguimiento), afio de
inicio de tratamiento, tratamiento recibido, clase funcional al inicio del tratamiento, ultima
clase funcional, distancia de la caminata de 6 minutos al inicio del tratamiento, ultima

distancia recorrida en caminata de 6 minutos.

Se analizaron dos grupos: pacientes que recibieron monoterapia o terapia

combinada y digoxina y los que tenian monoterapia o terapia combinada sin digoxina.
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6.9VARIABLES

Variable Definicion conceptual Definicion Operativa Funcién Tipo de Unidades de
dentro del Variable Medicién

Protocolo

Conjunto de caracteres anatomo- Se documentara de acuerdo a Descriptora Cualitativa
fisioldgicos que distinguen masculino lo registrado en el expediente nominal 1= hombre
de femenino entre los individuos de clinico.

una misma especie.

Clase funcional Medida de la severidad de la Presencia de sintomas en Dependiente Cualitativa Clase I: Sin limitacion
hipertension pulmonar que se refleja relacién a la actividad fisica ordinal en la actividad fisica.
en el impacto en los sintomas y segln se registre en el Clase II: Leve
actividad fisica. expediente clinico. limitacién de la

actividad fisica.
Inicial: Clase funcional mas Cémodos en reposo.
cercana al inicio del La actividad fisica
tratamiento. ordinaria causa

sintomas.
Final: Clase funcional mas Clase Ill: Marcada
cercana a la fecha del dltimo limitacion de la
seguimiento. actividad fisica. La

actividad menor de la
ordinaria causa
sintomas.

Clase IV: Sintomas en
reposo.

Tiempo de Tiempo medido en afios desde que se Tiempo en afios desde el Descriptora Cuantitativa Numero de afios
diagnéstico hizo el diagndstico. diagnostico hasta la fecha del discreta

ultimo seguimiento segun el

expediente clinico.

Condicion clinica del paciente. Condicion del paciente a la Descriptora Cualitativa Muerte=1
fecha de ultimo seguimiento. nominal Vivo=2
-Muerto Perdio seguimiento =3
-Vivo

-Pérdida de seguimiento

Tratamiento Medicamento para el tratamientode la  Tipo de medicamento Descriptora Cualitativa

especifico para hipertensidn arterial pulmonar. -Inhibidores de PD5: sildenafil nominal No=0
hipertension -Riociguat

arterial -Selexipag

pulmonar -Antagonistas del receptor de
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Monoterapia

Terapia
combinada

Digoxina

Terapia de
soporte

Uso de un medicamento especifico
para hipertension arterial pulmonar.

Uso de dos medicamentos especificos
para hipertension arterial pulmonar.

Glucdsido digitalico inotrdpico positivo,
cronotrdpico negativo para el
tratamiento de la insuficiencia
cardiaca.

Medicamentos que se adjuntan al
tratamiento especifico de una
enfermedad.

endotelina: bosentan,
macitentan, sitaxsentan,
ambrisentan

-Calcio antagonistas: nifedipino,
diltiazem

-Anélogos de prostaciclina:
teprostinil, iloprost

Tipo de medicamento
-Inhibidores de PD5: sildenafil
-Riociguat

-Selexipag

-Antagonistas del receptor de
endotelina: bosentan,
macitentan, sitaxsentan,
ambrisentan

-Calcio antagonistas: nifedipino,
diltiazem

-Analogos de prostaciclina:
teprostinil, iloprost
Combinacién de medicamentos
especificos para hipertension
arterial pulmonar de dos
distintas familias.

Utilizacién de digoxina en el
tratamiento del paciente.

Uso de diuréticos, IECA, ARA,
beta bloqueadores.

Descriptora

Descriptora

Descriptora

Descriptora

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Si=1
No=0

Si=1
No=0

Si=1
No=0

Si=1
No=0

presentaron con frecuencia y porcentaje para las variables cualitativas y con medias y

7. ANALISIS ESTADISTICO

desviacion estandar para las variables cuantitativas.

normalidad. La significancia estadistica (p<.05) de comparaciones entre grupos se realizd
con chi cuadrado para variables cualitativas y con t de Student para variables cuantitativas.
Para la clase funcional se realizd una comparacion del cambio en la distribucion de

proporciones en mediciones de variables dicotomicas con el test de McNemar cuando el

paciente es su propio control.
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8. RESULTADOS

Se estudiaron 130 pacientes que eran elegibles para el estudio. La edad promedio

de la poblacion total fue de 41 afios. (Tabla 1)

Ochenta y siete por ciento de la poblaciéon son mujeres. De estas, 27 (20.7%) se

encontraban con tratamiento con digoxina y 87 (66.9%) sin ella. (Tabla 1)

El promedio de afos desde el diagndstico fue de 6.6 = 7.9 afios, siendo mayor para
los pacientes que utilizaron digoxina con 9 £+ 11.3 afios en comparaciéon con quienes no
usaron digoxina que tuvieron en promedio 5.9 + 6.6 afios de diagnostico. En cuanto al
tiempo de tratamiento con terapia para hipertension arterial pulmonar, este fue en general
de 4 £ 4.9. Los pacientes en el grupo de digoxina tuvieron en promedio mas afios de
tratamiento que el grupo sin digoxina, 5.3 £ 5.6 afios y 3.7 + 4.7 afios respectivamente. (Tabla
1Y)

El tipo de hipertension arterial pulmonar més frecuente fue la idiopatica, que
represento el 45.4% de la poblacion, 40% no utilizé digoxina y 5.4% si. El segundo tipo
mas numeroso fue la hipertension arterial pulmonar asociada a cardiopatias congénitas, que
representd el 40% de la poblacion. Al igual que en el grupo de pacientes con hipertension
pulmonar idiopatica, la mayoria no utilizo digoxina. Los pacientes que estaban con
digoxina, el 50% eran HAP asociada a cardiopatia congénita. La cardiopatia congénita mas
frecuente fue la comunicacion interauricular, que representd el 17.6% del total de la
poblaciéon y la segunda en frecuencia fue la persistencia del conducto arterioso, el cual
representd el 13.1% de la poblacion total. Menos frecuente fue la comunicacidén
interventricular (4.6%) y algunas combinaciones de anomalias. En cuanto a hipertension
arterial pulmonar relacionadas con enfermedades del tejido conectivo, estas representaron
el 14.6% de la poblacion. El diagndstico mas frecuente fue el lupus eritematoso sistémico
(5.4%), seguido de escleroderma (4.6%). No existio diferencia estadisticamente
significativa en cuanto a la utilizacion de digoxina y el subtipo de hipertension arterial

pulmonar.(tabla 1)

Durante el seguimiento se encontro que 76 (58.5%) pacientes estaban vivos, 15

(11.5%) habian fallecido y 39 (30%) habian perdido el seguimiento. (Tabla 1)
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Tabla 1. Caracteristicas basales.

Total (n=130) No digoxina (n=101)

Digoxina (n=29)

X+DS X+DS X+DS P
Edad 41+14.9 39.7 +£14.8 456+ 143 0.062
Femenino 114 (87.7%) 87 (66.9%) 27 (20.7%) 0314
Masculino 16 (12.3%) 14 (10.7%) 2 (1.7%)
Diagnéstico
Diagnostico (afios) 6.6+7.9 59+6.6 9+11.3 0.06
Tratamiento (afios) 4+£49 3.7+£4.7 53+£5.6 0.127
Tipo HAP 0.008
Idiopatica 59 (45.4%) 52 (40%) 7 (5.4%)
Congénita 52 (40%) 38 (29.2%) 14 (10.8%)
Subtipo 0.008
CIA 23 (17.6%) 18 (13.8%) 5 (3.8%)
CIV 6 (4.6%) 4 (3%) 2 (1.5%)
PCA 17 (13.1%) 12 (9.3%) 5 (3.8%)
CIA+CIV 1 (0.8%) 0 1 (0.8%)
CIA+PCA 1 (0.8%) 1 (0.8%) 0
CIV+PCA 4 (3.1%) 3(2.3%) 1 (0.8%)
Enfermedad T.C. 19 (14.6%) 11 (8.4%) 8 (6.2%)
LES 7 (5.4%) 6 (4.6%) 1 (0.8%)
RUPUS 1 (0.8%) 0 1 (0.8%)
Escleroderma 6 (4.6%) 1 (0.8%) 5(3.8%)
Mixta 2(1.5) 1 (0.8%) 1 (0.8%)
CREST 2 (1.5%) 2(1.5) 0
LES+Sjogren 1 (0.8%) 1 (0.8%) 0
Estado
Vivo 76 (58.5%) 59 (45.4%) 17 (13.1%)
Falleci6 15 (11.5%) 9 (6.9%) 6 (4.6%) 0.15
Perdi6 seguimiento 39 (30%) 33 (25.4%) 6 (4.6%)

CIA: Comunicacion interauricular; CIV: Comunicacion interventricular; CREST: Sindrome de CREST; HAP: Hipertension arterial

pulmonar; LES: Lupus eritematoso sistémico; m=metros; T.C.: Tejido conectivo.

En la tabla 2 se describe el tipo de medicamento especifico para hipertension arterial
pulmonar utilizado, ya fuera en monoterapia o combinacion. Noventa y dos pacientes
(70.7%) utilizaron inhibidores de la fosfodiesterasa 5, la mayor parte en el grupo sin
digoxina, siendo la diferencia estadisticamente significativa. Cuarenta (30.7%) utilizaron
antagonistas del receptor de endotelina, de los cuales veintiséis no utilizaron digoxina. La
diferencia fue estadisticamente significativa. El tercer tipo de medicamento méas utilizado
fueron los bloqueadores de canales de calcio, que fueron utilizados por 20 (15.4%)
pacientes, la mayoria en el grupo sin digoxina. La diferencia fue estadisticamente
significativa. Los andlogos de prostaciclina fueron utilizados por 19 (14.6%) pacientes, la

mayoria en el grupo sin digoxina, sin alcanzar significancia estadistica. El riociguat y el

selexipag se utilizaron con menos frecuencia.
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Tabla 2. Tipo de medicamento utilizado.

Total (n=130) Digoxina no (n=101)  Digoxina si (N=29) p

Tipo de Medicamento

PDE5 92 (70.7%) 65 (50%) 27 (20.7%) 0.003
Riociguat 1 (0.8%) 1 (0.8%) 0 0.591
BCC 20 (15.4%) 19 (14.6%) 1 (0.8%) 0.043
ERA 40 (30.7%) 26 (20%) 14 (10.7%) 0.02
Prostaciclina 19 (14.6%) 17 (13.1%) 2 (1.5%) 0.176
Selexipag 2 (1.5%) 1 (0.8%) 1 (0.8%) 0.343

Ochenta y cuatro pacientes (64.6%) utilizaron monoterapia, 71 (54.6%) en el grupo
sin digoxina y 13 (10%) en el grupo con digoxina. La terapia combinada fue utilizada por
46 (35.3%) pacientes, de los cuales 30 (23%) no utilizaron digoxina y 16 (12.3%) si la
utilizaron. La diferenciafue estadisticamente significativa para el uso de monoterapia. (Tabla
3)

De los pacientes que utilizaron monoterapia, 46 (35.3%) utilizaron sildenafil, de los
cuales 35 (26.9%) no utilizaron digoxina y 11 (8.4%) si la utilizaron. El segundo
medicamento mas frecuente utilizado como monoterapia fue el bosentan, mismo que fue
utilizado por 10 (7.7%) pacientes, la mayor parte en el grupo sin digoxina. Le sigue en
frecuencia el teprostinil, que fue utilizado por 8 (6.2%) pacientes, 7 (5.4%) sin digoxina y 1
(0.8%) con digoxina. Un menor numero de pacientes utilizaron nifedipino (4.6%),
amlodpino (3.8%), diltiazem (1.5%), macitentan (1.5%), sitaxsentan (0.8%) e iloprost
(0.8%). (Tabla 3)

Entre los pacientes que utilizaron terapia combinada, la combinacién mas frecuente
fue sildenafil/bosentan, misma que la utilizaron 17 (13%) pacientes, 9 (6.9%) en el grupo
sin digoxina y 8 (6.1%) en el grupo con digoxina. La segunda combinacion més frecuente
fue sildenafil/teprostinil, que fue utilizada por 9 (6.9%) pacientes, 8 (6.2%) sin digoxina y 1
(0.8%) con digoxina. La tercera combinacion por orden de frecuencia fue
sildenafil/macitentan en 5 (3.8%) pacientes, 3 (2.3%) sin digoxina y 2 (1.5%) con digoxina.
(Tabla 3)

El tratamiento de soporte mas utilizado fueron los diuréticos. Estos los utilizaron 66
(50.7%) pacientes, 42 (32.3%) sin uso concomitante de digoxina y 24 (18.4%) con

digoxina. La diferencia fue estadisticamente significativa. Diez (7.7%) utilizaron
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inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, 4 (3%) antagonistas del receptor de

angiotensina y 1 (0.8%) betabloqueador. (Tabla3)

Tabla 3. Estrategia terapéutica.

Total (n=130) Digoxina no (n=101) Digoxina si (n=29) p

Inhibidor PDE5

Tadalafil 1 (0.8%) 1 (0.8%)

(=]

BCC

Nifedipino 6 (4.6%) 6 (4.6%)

(=]

0.798
ERA

Macitentan 2 (1.5%) 2 (1.5%)

(=]

Prostaciclina

lloprost 1 (0.8%) 1 (0.8%)

(=]

iPDE5+BCC

Nifedipino/Sildenafil 2 (1.5%) 1 (0.8%) 1 (0.8%)

Sildenafil/Bosentan 17 (13%) 9 (6.9%) 8 (6.1%)

Sildenafil/Ambrisentan 2 (1.5%) 0 2 (1.5%)
0.275

Tadalafil/Bosentan 1 (0.8%) 1 (0.8%) 0

Sildenafil/Teprostinil 9 (6.9%) 8 (6.2%) 1 (0.8%)

Sildenafil+Selexipag 2 (1.5%) 1 (0.8%) 1 (0.8%)

Nifedipino/Bosentan 2 (1.5%) 2 (1.5%) 0

Diurético 66 (50.7%) 42 (32.3%) 24 (18.4%) 0.00

ARA 4 (3%) 3(2.3%) 1 (0.8%) 0.895

ARA= antagonista del receptor de angiotensina; BCC= bloqueador de canal de calcio; ERA= antagonista de receptor de endotelina;

IECA= inhibidor de enzima convertidora de angiotensina; iPDES= inhibidor de la fosfodiesterasa 5.
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La caminata de 6 minutos al inicio del tratamiento fue de 1934183 metros para la
poblacion total, siendo esta mayor para los pacientes sin digoxina, sin diferencia
estadisticamente significativa. La caminata de 6 minutos final fue de 235+240 metros para
la poblacion total, habiendo recorrido en promedio mas metros los pacientes sin digoxina,

pero la diferencia no fue estadisticamente significativa. (Tabla 4)

En relacion al numero de eventos, que se defini6 por visitas a urgencias u
hospitalizaciones, los pacientes con digoxina tuvieron en promedio mayor numero de
eventos en comparacion con los pacientes sin digoxina, siendo esta diferencia no

estadisticamente significativa. (Tabla 4)

Tabla 4. Caminata de 6 minutos y numero de eventos.

Total Sin digoxina Con digoxina

m.X+DS  m. X+DS m. X+DS P
Caminata inicial (m.)  193+183 194 + 185 188 £ 182 0.876
Caminata final (m.)  235+240 242 £ 258 211+ 164 0.535
Eventos 0.56+0.79  0.47 £0.62 0.86+1.18 0.101

m=metros

La clase funcional inicial fue NYHA 1 en 31 (12.8%) pacientes, NYHA 2 en 68
(52.3%) pacientes, NYHA 3 en 27 (20.8%) pacientes y NYHA 4 en 2 (1.5%) pacientes.
Esta no se determino en 2 pacientes. La clase funcional final fue NYHA 1 en 44 (33.8%)
pacientes, NYHA 2 en 53 (40.8%) pacientes, NYHA 3 en 27 (20.8%) pacientes y NYHA 4
en 5 (3.8%) pacientes. No se determind la clase funcional final en 1 paciente. El cambio
en la clase funcional no fue estadisticamente significativo independientemente del uso de

digoxina cuando el paciente fue su propio control. (Tabla 5)

Tabla 5. Clase funcional inicial y final.

NYHA inicial n (%) NYHA final n (%) p
1 31 (23.8%) 1 44 (33.8%)
2 68 (52.3%) 2 53(40.8%) 157
3 27 (20.8%) 3 27 (20.8%)
4 2 (1.5%) 4 5(3.8%)

NYHA= New York Heart Association.
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9. DISCUSION Y ANALISIS

En nuestro estudio se encontraron hallazgos similares a los que se han documentado
en otras investigaciones, con una edad al momento del diagnostico en promedio alrededor
de los 41 afios, la cual es similar a la encontrada por Quezada Loaiza y su grupo, que
encontraron una edad promedio en su estudio entre los 40 y 45 afios y en promedio mas

joven que la poblacion estudiada por Farber. 242

En cuanto a la distribucion por género es notable el predominio del género femenino
con diagnéstico de hipertension arterial pulmonar, que representd el 87.7% de nuestra
poblacion. Dicha distribucion se mantiene constante en diferentes estudios, en donde las

mujeres han representado mas del 70% de la poblacion.?+26:27

El diagndstico mdas frecuente fue hipertension arterial pulmonar de etiologia
idiopatica, seguido por las cardiopatias congénitas y en tercer lugar la que se asocia a
enfermedades del tejido conectivo. Quezada Loaiza en su estudio también encontré6 mayor
frecuencia de diagndstico de hipertension pulmonar arterial idiopatica, sin embargo, en su
poblacion la segunda mas frecuente fue la hipertension arterial pulmonar asociada a
enfermedades del tejido conectivo y las cardiopatias congénitas ocuparon el tercer puesto

en frecuencia.’®

La mayor parte de nuestros pacientes (64.6%) utilizaron monoterapia como
tratamiento, siendo también la estrategia terapéutica predominante en el estudio de Quezada
Loaiza, en el cual 85% utilizo monoterapia.’® En nuestro estudio el 34.3% de pacientes
utilizaron terapia combinada, en comparacién con el estudio de Quezada Loaiza, en el cual
la terapia combinada se utiliz6 como doble terapia en 11% de pacientes y triple terapia 2%.
La principal diferencia parece ser el tipo de medicamento utilizado, ya que en nuestra
poblacion predomina el uso de inhibidores de fosfodiesterasa 5 y en otros estudios
predomina el uso de prostaciclinas, lo cual puede estar en relacion con el acceso a este tipo

de medicamentos.?®

En relacion a los parametros clinicos, parece ser que en promedio nuestros pacientes
alcanzaron menores distancias en la caminata de 6 minutos, tanto inicial, con promedio de

193 metros caminados, como la caminata final con 235 metros recorridos. En los estudios
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de Quezada Loaiza, Farber y Barst, en los cuales la distancia recorrida supera los 300

metros.>+26-27

La mayor parte de pacientes en nuestro estudio (52.3%) se encontraban en clase
funcional NYHA II al inicio del seguimiento, seguido de clase funcional NYHA I (23.8%)
y menor porcentaje de pacientes en NYHA III (20.8%). Los pacientes con clase funcional
NYHA 1V representaron solo 1.5%. La clase funcional final mantuvo esta tendencia, con
40.8% de pacietnes en NYHA 1II, 33.8% NYHA 1, 20.8% NYHA III y solo 3.8% clase
NYHA IV. Como se menciond previamente, el cambio en la clase funcional no fue
estadisticamente significativa independientemente del uso de digoxina. En contraparte, en
el estudio de Quezada Loaiza, el 72% de pacientes se encontraban en clase funcional III-IV.
Barst encontrd 45% de pacientes con hipertension arterial pulmonar idiopatica en su estudio
en clase funcional III y 31% en clase funcional II, y de los pacientes con cardiopatias
congénitas 47% en clase III y 36% en clase II. En el estudio de Farber la mayor parte se

encontraban en clase III seguido por la clase funcional I1.242627

En cuanto al efecto de la digoxina sobre las variables estudiadas, no disponemos de
estudios en la literatura para comparar nuestros hallazgos. El estudio mas grande sobre uso
de digoxina en hipertension arterial pulmonar se realizé en pacientes con falla ventricular
derecha aguda, en donde demostré beneficios a corto plazo en los pardmetros
hemodindmicos.!* Sin embargo, estos resultados no son comparables con los de nuestro
estudio en el que el objetivo era determinar su efecto a largo plazo. No obstante, con los
hallazgos de este estudio se puede inferir que los pacientes que utilizaron digoxina eran
pacientes con enfermedad més avanzada, ya que en promedio eran 5 afios mayores que los
pacientes que no usaron digoxina, tenian en promedio 3 afios mas de haber sido
diagnosticados y tenian en promedio 2 afios mdas de tratamiento especifico para hipertension
arterial pulmonar. Ademas, 24 (82.7%) pacientes del total de 29 que utilizaron digoxina
tenian tratamiento de soporte con diuréticos, lo que sugiere que en general se encontraban
mas sintomaticos y con mayor sobrecarga hidrica. Los resultados sugieren que la digoxina
no mejora la clase funcional, pero es probable que el uso de esta evite el deterioro de la
misma. Esta situacion puede inferirse también con los resultados de la caminata de 6

minutos, en donde existi6 mejora en la distancia recorrida aun cuando los pacientes con
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digoxina caminaron menos distancia que aquellos sin digoxina, lo que sugiere también

enfermedad mas avanzada en pacientes en quienes se utilizd digoxina.

10.CONCLUSIONES

En el presente estudio, el uso cronico de digoxina no se relaciond con un cambio
significativo en la clase funcional. Hay datos que sugieren que la digoxina se utilizé en
pacientes con enfermedad mas avanzada. El estudio tiene la limitante de ser retrospectivo,
por lo que se necesitan estudios prospectivos que traten sobre el uso de digoxina en el

tratamiento a largo plazo en pacientes con hipertension arterial pulmonar.
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