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1. ANTECEDENTES:

1.1Generalidades de esclerosis sistémica:

La esclerosis sistémica es una enfermedad autoinmune que se caracteriza por la
presencia de inflamacién cronica, fibrosis tisular y dafio microvascular en la piel y
varios 6rganos internos, incuyendo: tracto grastrointestinal, corazén, rifiones y
pulmones. Globalmente, se estima que aproximadamente 1 en 10 000 personas

tienen esclerosis sistémica (1).

Los casos de esclerosis sistémica pueden clasificarse en uno de dos subgrupos de
acuerdo a la extension del involucro de la piel: aquéllos con involucro de la piel distal
a codos y rodillas, con o sin afeccion de la piel de cara y cuello, son clasificados
como esclerosis sistémica cutanea limitada (EScl), mientras que aquéllos que tienen
involucro de la piel proximal a codos y rodillas, o afeccién de la piel del tronco, son
clasificados como esclerosis sistémica cutanea difusa (EScd) (2). Existe un grupo
pequeiio de pacientes (<5%) que tienen caracteristicas clinicas y serologicas
especificas de esclerosis sistémica, pero que no tienen involucro cutaneo, estos

pacientes son clasificados como esclerosis sistémica sin escleroderma (3).

En la EScl (aproximadamente el 60% de los casos) el fendbmeno de Raynaud
tipicamente precede por meses a afios al involucro cutaneo y otras manifestaciones
de la enfermedad; la hipertension arterial pulmonar y el involucro gastrointestinal
son frecuentes y graves; y los anticuerpos anticentrémero estan presentes en el 50

al 90% de los pacientes.

Por otra parte, en la EScd (aproximadamente 35% de los casos) existe un
compromiso visceral precoz con mayor riesgo de crisis renal, involucro cardiaco y
pulmonar; asi como una asociacion con anticuerpos anti-topoisomerasa | y acido

ribonucleico-polimerasa 11l (4,5).



1.2Hipertension arterial pulmonar asociada a esclerosis sistémica:

La hipertension arterial pulmonar es una complicacion comun entre los pacientes
con esclerosis sistémica, con una prevalencia estimada de entre 12 y 15% (6,7). A
diferencia del compromiso de otros 6rganos, el cual suele ser mas frecuente y grave
en los pacientes con EScd, la hipertensién arterial pulmonar ocurre mas
comunmente en pacientes con EScl. Otros de los factores clinicos asociados a la
hipertension arterial pulmonar que se han descrito en pacientes con esclerosis
sistémica son: una mayor duracién de la enfermedad, un deterioro progresivo en la
capacidad de difusion pulmonar (DLCO) y/o un incremento en la relacion capacidad
vital forzada/DLCO >1.6 (8).

Los resultados de estudios de supervivencia en pacientes con esclerosis sistémica
han demostrado que la hipertension arterial pulmonar es la principal causa de
mortalidad (9), siendo la hipertension arterial pulmonar asociada a esclerosis
sistémica de peor prondstico respecto a la hipertension arterial pulmonar idiopatica,
teniendo una tasa de mortalidad 4 veces superior a la reportada para ésta ultima
(10). En un estudio longitudinal a tres de afios de una cohorte francesa, se observo
una mortalidad acumulada de 3,04 por 100 pacientes/afio; del total de muertes, el
32.2% se atribuyeron a hipertension arterial pulmonar, siendo en el analisis
multivariado el principal factor prondstico. En este estudio, las tasas de
supervivencia a los 3 afios de pacientes con esclerosis sistémica e hipertension
arterial pulmonar no tratada fueron de 56%, considerablemente menor al 91%

presentado en aquéllos sin hipertension arterial pulmonar (11).

El diagnéstico definitivo de la hipertension arterial pulmonar es por cateterismo
cardiaco derecho y se define con una presion arterial pulmonar media (PAPm) =25
mmHg (12). A pesar de que el cateterismo cardiaco derecho contindia siendo el
estandar de referencia para el diagnéstico de hipertension arterial pulmonar, éste

es un método invasivo que no esta exento de riesgos y complicaciones (13, 14).



Por este motivo, las guias actuales recomiendan realizar un ecocardiograma
transtoracico (ECOTT) como método inicial de tamizaje para hipertension arterial
pulmonar, sugiriéndose hacer éste una vez al afio en pacientes asintomaticos o sin
involucro cardiaco y cada 6 meses en pacientes sintomaticos o con factores de
riesgo (15). EI ECOTT permite obtener la velocidad pico de regurgitacion tricuspidea
(VRT), y un estimado de la presion sistélica de la arteria pulmonar (PSAP). Asi tanto
las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC, por sus siglas en inglés)
como las de la Sociedad Europea Respiratoria (ERS, por sus siglas en inglés),
recomiendan considerar una VRT de al menos 3.4m/s o una PSAP de 50 mmHg
como punto de corte para realizar un cateterismo cardiaco derecho y diagnosticar o

excluir hipertension arterial pulmonar en pacientes con esclerosis sistémica (16).

A pesar de ser considerado el método inicial de tamizaje, recientemente se ha
cuestionado la sensibilidad del ECOTT en reposo para detectar hipertension arterial
pulmonar en etapas tempranas. En el estudio multicéntrico DETECT se utilizaron
los puntos de corte de VRT 23.4 m/s y PSAP 250 mm Hg obtenidos por ECOTT en
reposo y se demostré que éstos eran poco sensibles para la deteccion de
hipertension arterial pulmonar en etapas tempranas. El estudio report6 que sélo el
30% de los 84 pacientes con hipertension arterial pulmonar asociada a esclerosis
sistémica tenian una VRT 23.4 m/s y una PSAP =50 mm Hg (17).

1.3Hipertension arterial pulmonar inducida por ejercicio:

En 2004, la hipertensién arterial pulmonar se definia con una PAPm =25 mmHg en
reposo, o bien con una PAPm >30 mmHg con ejercicio. Sin embargo en 2008 se
elimind de la definicion el criterio de incremento de la PAPm con el ejercicio (18). Lo
anterior, se debié a una mejor comprension de las interacciones que existen entre
los cambios del gasto cardiaco con el ejercicio y la fisiologia vascular pulmonar. Asi,
sujetos sanos pueden tener una PAPm >30 mmHg durante el maximo esfuerzo con

gastos cardiacos elevados (19).



Sin embargo, ¢Cudl es la relevancia de la hipertension arterial pulmonar inducida
por ejercicio? Para responder dicha pregunta hay que saber que un incremento en
la presion arterial pulmonar en reposo es un evento tardio en la historia natural de
las enfermedades vasculares pulmonares, esto debido a las “reservas”
microvasculares. Asi la presion arterial pulmonar sufrird un incremento sélo si 250%

de la microcirculacion pulmonar esta comprometida (20).

De este modo, pacientes con enfermedades vasculares pulmonares o con
disfuncion diastélica izquierda en etapas tempranas pueden no cumplir con el
criterio diagnostico de  PAPm 225 mmHg en reposo, pero aun asi desarrollar
alteraciones hemodinamicas caracteristicas de hipertension  pulmonar
exclusivamente con el ejercicio (21). De ahi que se busque un método de deteccién

mas temprano y con mayor potencial terapéutico.

Un aumento desproporcionado en la PAPm inducido por un incremento en el gasto
cardiaco durante el ejercicio traduce una de dos alteraciones: ya sea un incremento
en las resistencias vasculares pulmonares, o0 una transmision retrégrada de una
presion auricular izquierda incrementada. Asi al considerar la interaccion presion-
flujo usando la relacion PAPm/gasto cardiaco, es decir, la reserva vascular
pulmonar, se puede diferenciar entre enfermedad vascular pulmonar (incremento
en la resistencias vasculares) o disfuncion diastdlica (incremento en la presion
auricular izquierda). En general, la PAPm incrementa = 1mm Hg por litro de gasto
cardiaco en sujetos normales; los pacientes con enfermedades vasculares
pulmonares tienen un incremento =23 mm Hg por litro de gasto cardiaco

(mmHg/L/min), reflejando una resistencia vascular pulmonar aumentada (22).

Lo anterior, permitié integrar la actual definicion de hipertension arterial pulmonar
inducida por ejercicio, la cual se define con una PAPm >30 mm Hg y una reserva
vascular pulmonar >3 mmHg/L/min. Esta combinacién de criterios hemodinamicos
permite una mejor caracterizacién de la respuesta patologica de la circulacion

pulmonar durante el ejercicio (sensibilidad del 93% y especificidad del 100%) (23).



1.3.1 Hipertensién arterial pulmonar inducida por ejercicio en pacientes con
esclerosis sistémica:

El término hipertensién arterial inducida por ejercicio se ha descrito como una fase
preclinica y asintomatica de la hipertension arterial pulmonar en reposo en pacientes
con esclerosis sistémica. La ecocardiografia con estrés fisico es una herramienta
efectiva de tamizaje de hipertension arterial pulmonar en pacientes con esclerosis
sistémica. Nagel et al reportaron una sensibilidad y especificidad de 95.2/84.9%,
respectivamente al utilizar como punto de corte una PSAP durante el esfuerzo 245
mm Hg (24). Por su parte, Suzuki et al documentaron una sensibilidad y
especificidad de 93/90%, respectivamente al utilizar como punto de corte una PSAP
durante el esfuerzo 269.6 mm Hg (25). Comparado con la ecocardiografia con
estrés fisico, el ECOTT en reposo es menos confiable y preciso como tamizaje de
hipertension arterial pulmonar en pacientes con esclerosis sistémica. Denton et al
reportaron valores comparativamente mas bajos de sensibilidad y especificidad de
90 % y 75%, utilizando como punto de corte una PSAP en reposo >30 mm Hg (26).
Condliffe et al documentaron una sensibilidad de 79% y una especificidad de 80%,
al utilizar como punto de corte una PSAP en reposo = 40 mmHg (27). Es asi que la
ecocardiografia con estrés fisico tiene una clara ventaja sobre el ECOTT en reposo

para detectar hipertension arterial pulmonar en pacientes con esclerosis sistémica.

Ademés de ser una excelente herramienta de tamizaje, la ecocardiografia con
estrés fisico es una herramienta efectiva para predecir el desarrollo de hipertension
arterial pulmonar en pacientes con esclerosis sistémica. Voilliot et al describieron 11
casos de 17 (64.7%) con esclerosis sistémica y una PSAP durante el esfuerzo >50
mmHg con posterior desarrollo de hipertension arterial pulmonar durante el
seguimiento (25 = 15 meses) (28). Codullo et al demostraron que un delta (A) de
PSAP (PSAP esfuerzo-PSAP reposo) >18 mmHg tenia una sensibilidad del 50% vy
una especificidad del 90% para predecir el desarrollo de hipertension arterial

pulmonar durante un periodo de seguimiento de 3.5 £ 0.2 afios (29).



La hipertensiéon arterial pulmonar en los pacientes con esclerosis sistémica es
causada principalmente por una arteriopatia pulmonar relacionada con un
incremento en las resistencias vasculares pulmonares. Un incremento en las
resistencias vasculares pulmonares puede traducirse en un aumento anormal en la
PSAP inducida por ejercicio. De forma consecuente, el APSAP (PSAP esfuerzo-
PSAP en esfuerzo) en los pacientes con esclerosis sistémica incrementara
conforme la enfermedad progrese. En este sentido, Yang et al recientemente
realizaron un metandlisis en donde proponen considerar un APSAP >24 mmHg
como nuevo punto de corte para detectar hipertensién arterial pulmonar inducida

por ejercicio en pacientes con esclerosis sistémica (30).

1.4 Ventriculo derecho e hipertension arterial pulmonar en reposo:

La hipertensién arterial pulmonar es una enfermedad progresiva que impone altas
cargas resistivas y pulsatiles al ventriculo derecho. La capacidad adaptativa del
ventriculo derecho para compensar dicho aumento en la post-carga, es el principal
factor determinante de la supervivencia, la carga sintomatica y la calidad de vida de
los pacientes con hipertension arterial pulmonar asociada a esclerosis sistémica. En
este mismo sentido, la disfuncidén ventricular derecha representa la principal causa

de mortalidad en este mismo grupo (31).

Comparado con los pacientes con hipertension arterial pulmonar idiopatica, los
pacientes con hipertension arterial pulmonar asociada a esclerosis sistémica tienen
una menor respuesta al tratamiento, un peor pronostico y tienen mayores niveles de
péptidos natriuréticos, indicando un mayor estrés miocardico (32, 33, 34). Desde
una perspectiva general, se podria considerar que esta diferencia de respuesta
adaptativa del miocardio entre estas dos entidades, podria deberse ya sea a una
mayor post-carga impuesta por mayores resistencias vasculares pulmonares por
fibrosis/esclerosis, o alternativamente a una disfuncion intrinseca del ventriculo

derecho limitando su capacidad adaptativa a una mayor post-carga.
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En 2013 Tedford et al, demostraron que los pacientes con hipertension arterial
pulmonar asociada a esclerosis sistémica tienen un defecto intrinseco en la
contractilidad ventricular derecha comparada con aquéllos con aquéllos con
hipertension arterial pulmonar idiopatica, misma que resulta en un desacoplamiento
ventriculo-arterial en reposo. Ademds, documentaron que la post-carga del
ventriculo derecho es similar entre ambos grupos (35). Los resultados anteriores,
quitaron del reflector a la vasculatura pulmonar para enfatizar el papel
fisiopatolégico de la funcion contractil del ventriculo derecho. Desde entonces,
multiples estudios han identificado diversos mecanismos que contribuyen a la
disfuncion ventricular derecha en reposo de los pacientes con hipertension arterial
pulmonar asociada a esclerosis sistémica (36). Sin embargo, existe menor evidencia
en cuanto a la reserva funcional del ventriculo derecho, siendo éste probablemente
un factor mas relevante. De hecho estudios recientes han propuesto que la reserva
contractil del ventriculo derecho asi como el acoplamiento ventriculo-arterial durante
el ejercicio son mejores predictores del estatus clinico y de supervivencia, mas alla

gue el desempefio en reposo de forma aislada del ventriculo derecho (37, 38, 39).

1.5 Reserva contréctil del ventriculo derecho e hipertensién arterial pulmonar:
En 2016 Hsu et al fueron los primeros en determinar la respuesta de reserva
contractil del ventriculo derecho en pacientes con hipertension arterial pulmonar
asociada a esclerosis sistémica en comparacién con aquéllos con hipertension
arterial pulmonar idiopatica. Para lograr lo anterior, realizaron un analisis continuo
de presion-volumen que demostré que a pesar de tener funciones ventriculares en
reposo derechas e izquierdas, asi como morfologia de cavidades similares, los
pacientes con hipertensién arterial pulmonar asociada a esclerosis sistémica tenian
una reserva funcional disminuida, caracterizada por una respuesta fuerza-
frecuencia deprimida, una reserva contractil y diastélica disminuida y un
desacoplamiento ventriculo-arterial durante el ejercicio (40). Mdltiples factores
pueden contribuir a esta diferencia en la reserva funcional del ventriculo derecho.
En 2018 Hsu et al, aislaron miofilamentos del ventriculo derecho de pacientes con

hipertension arterial pulmonar asociada a esclerosis sistémica y demostraron que
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estas miofibrillas tenian una fuerza contractil disminuida asi como una sensibilidad
al calcio alterada, en comparacion con sujetos sanos. Ademas demostraron que
dichas alteraciones en la contractilidad de los miofilamentos correlacionaban con la
funcidn ventricular derecha in vivo tanto en reposo como con el gjercicio. Por dltimo,
demostraron que pacientes con esclerosis sistémica e hipertension arterial
pulmonar inducida con ejercicio exhibian de igual modo una contractilidad alterada
de los miofilamentos (fenotipo intermedio) (41). Los resultados anteriores revelan
alteraciones claves en la fisiopatologia de la disfuncién contractil del ventriculo
derecho en el contexto de hipertensién arterial pulmonar asociada a esclerosis
sistémica. Ademas de que enfatiza la atencion en el subgrupo de pacientes con
hipertension arterial pulmonar inducida por ejercicio, al representar una poblacion

de alto riesgo.

1.6 Estudios previos de disfuncidn ventricular derecha en hipertension arterial
pulmonar inducida por ejercicio: En 2010 D'alto et al, demostraron que los
pacientes con esclerosis sistémica e hipertension arterial pulmonar inducida por
ejercicio (PSAP 248 mmHg) tenian un menor incremento en la excursion sistolica
del plano del anillo tricuspideo (TAPSE) durante el ejercicio en comparacion con
aguéllos sin hipertension arterial pulmonar inducida por ejercicio (TAPSE
ejercicio: 1.5£2.3 vs. 5.243.8 mm, p=0.00001) (42). En 2015 Chia et al,
demostraron una disminucion de la reserva contractil del ventriculo derecho y un
mayor incremento en la PAPm con el ejercicio en pacientes con esclerosis
sistémica sin hipertension arterial pulmonar en reposo, en comparacion con
controles sanos (Aonda S': 6.1 + 2.3 vs 8.0 £ 2.2 cm/s, p <0.001; y Astrain-rate:
0.7 £ 0.5 vs 1.0 £ 0.5, p=0.02). Con lo anterior, los autores proponen a la
ecocardiografia con estrés fisico como una herramienta efectiva para
desenmascarar una disminucion en la reserva contractil del ventriculo derecho
en pacientes con esclerosis sistémica sin hipertension pulmonar, planteando a
la disfuncién subclinica del ventriculo derecho durante el ejercicio como
marcador subrrogado de enfermedad vascular temprana en pacientes con

esclerosis sistémica (43).
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En 2019 Ojeda-Moreno et al, demostraron que los pacientes con esclerosis
sistémica e hipertension arterial pulmonar inducida por ejercicio tenian un menor
incremento en la velocidad de la onda S tricuspidea con el ejercicio en comparacion
con los pacientes sin hipertension arterial pulmonar inducida por ejercicio (Aonda
S"2.6+2.vs59+25cm/s, p=0.003) (44).

1.7Evaluacion ecocardiografica del ventriculo derecho e hipertension arterial
pulmonar en reposo:
De acuerdo a la Asociacion Americana de Ecocardiografia los parametros
determinados y reportados para una adecuada evaluacion ecocardiografica de las
camaras derechas en el adulto, deberian de incluir la medicion del tamafio del
ventriculo derecho, de la auricula derecha, la funcion sistdlica del ventriculo derecho
(al menos por uno de los siguientes métodos: cambio de area fraccional [CAF], onda
S'y la excursion sistolica del plano anular tricuspideo [TAPSE]), la presion sistolica
de la arteria pulmonar (PSAP) con estimacion de la presion de la auricula derecha
en base al tamafio y colapso de la vena cava inferior, y la evaluacion de la funcién
diastélica del ventriculo derecho.Los valores de referencia para estas mediciones

recomendadas estan expuestos en la Tabla 1 (45).

Tabla 1. Resumen de limites de referencia recomendados paralas mediciones

de la estructura y funcién de las camaras derechas

Variable Anormal
Diametro a nivel medio del ventriculo derecho >3.5cm
Area telesistdlica de la auricula derecha >18 cm?
Grosor de la pared subcostal del ventriculo derecho >0.5cm
Excursion sistélica del plano anular tricuspideo (TAPSE) <1.6 cm
Pico de velocidad del Doppler pulsado a nivel anular (S') <10 cm/s
Cambio de é&rea fraccional (%) < 35%
Fraccion de expulsion del ventriculo derecho 3D <45%
Relacion E/E' > 6
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-Presion sistdlica de la arteria pulmonar: En ausencia de gradiente a través de
la valvula pulmonar o el tracto de salida del ventriculo derecho, la presion sistélica
de la arteria pulmonar (PSAP) es igual a la presion sistolica del ventriculo derecho.
La presion sistolica del ventriculo derecho puede ser determinada del pico de
velocidad de la regurgitacion tricuspidea, usando la ecuacién simplificada de
Bernoulli y combinando este valor con un estimado de la presion de la auricula
derech: PSVD=4(V2) + presion de la auricula derecha, donde V es el pico de
velocidad (m/s) del jet de regurgitacion tricuspidea y la presion de la auricula
derecha se estima en base al tamafio y colapso de la vena cava inferior.
Usualmente, los valores normales en reposo se definen como una velocidad pico
de regurgitacién tricuspidea <2.8 a 2.9 m/s o una presion sistdlica pico de 35 o 36
mm Hg asumiendo una presion de la auricula derecha de 3 a 5 mm Hg (46). La
presion arterial pulmonar media se puede estimar con la siguiente férmula: (0.61 x
PSAP +2) (47).

-Acoplamiento ventriculo-arterial (AVA): El ventriculo derecho esta acoplado a la
circulacién pulmonar. La dependencia de carga de muchos de los indices de funcién
ventricular derecha refleja el acoplamiento ventriculo-arterial, mas alld de
representar medidas de funcion ventricular derecha per se. En este sentido, Guazzi
et al, propusieron considerar la relacion TAPSE/PSAP en un intento por distinguir
entre disfuncion contractil y/o incremento en la carga vascular pulmonar (48). Tello
et al, demostraron que al estratificar a los pacientes con hipertension arterial
pulmonar por terciles de TAPSE/PSAP (tercil bajo: <0.19 mm/mmHg; tercil medio:
0.19-0.32 mm/mmHg; tercil alto: >0.32 mm/mmHg), los pacientes en el tercil bajo
mostraron un compromiso hemodinamico, funcional y ecocardiogréfico signficativo

en comparacion con aquellos pacientes en los terciles medio y alto (49).

-Strain bidimensional: El strain esta definido como el porcentaje de deformacién
miocardica. La mediciéon del strain ha sido posible usando imagenes 2D, lo que ha
resultado en la estimacion del strain 2D. Esta nueva medida de la contractilidad

regional y global utiliza el seguimiento cuadro por cuadro de particulas ultrasénicas
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en el miocardio (speckle tracking) con un algoritmo que permite rastrear la
localizacion de la particula en imagenes secuenciales usando criterios de
correlacion y suma de diferencias absolutas. En una de las plataformas de
ultrasonido, este proceso es realizado mediante el rastreo de la velocidad de
vectores. Adicionalmente a la generacion de curvas de strain en segmentos
individuales, también existen algoritmos para obtener el promedio de strain de la
camara entera. Una significativa ventaja de los métodos de seguimiento 2D es que
no son angulo-dependientes dentro del plano de imagen adquirido, a pesar de que
un adecuado alineamiento de la imagen sigue siendo importante.El strain
bidimensional ha sido aplicado y validado en el VI, y recientemente ha sido
estudiado para evaluar la funcion del ventriculo derecho y auricula derecha en

pacientes con hipertension pulmonar (50).

a) Strain bidimensional de la auricula derecha:

La auricula derecha tiene una mecéanica fasica: actia como un reservorio en la
sistole ventricular, como conducto durante la diastole ventricular temprana, y como
bomba en la diastole ventricular tardia. Recientemente el método de seguimiento
de puntos ha permitido la valoraciéon de cada una de estas fases (tasa de
deformacion pico sistdlica [fase de reservorio], tasa de deformacidén pico de la
diastole temprana [fase de conducto] y tasa de deformacion pico de la diastole tardia
[fase de bomba]), asi como la suma de los valores de deformacion de cada una de
las fases (funcidén global) (51).

Padeletti y colaboradores valoraron la funcién de la auricula derecha mediante la
deformacion global longitudinal en un estudio en el que se incluyeron a 84
voluntarios sanos y se encontré que el valor de la deformacion longitudinal global
en la fase de reservorio es de 49 + 13% (52). Recientemente varios estudios han
demostrado una disminucion de la deformacion longitudinal global de la fase de
reservorio y conducto de la auricula derecha en pacientes con esclerosis sistémica
sin hipertension arterial pulmonar en comparacion con sujetos sanos. Dichos

hallazgos pueden reflejar disfuncién y sobrecarga del ventriculo derecho y pueden
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estar presentes aun en pacientes con un tamafio normal de la auricula derecha que

es el pardmetro ecocardiografico mas evaluado (53, 54).

b) Deformacion longitudinal de la pared libre del ventriculo derecho:

Esta técnica es relativamente angulo-independiente, y puede brindar estimaciones
tanto de la funcion regional como de la funcion global del ventriculo derecho.
Desafortunadamente debido a la carencia de reproducibilidad y escasez de datos,
esta técnica no estd recomendada para su uso clinico rutinario. Los valores para los
segmentos basales, medios y apicales de la pared libre del VD se muestran en la
Tabla 2 (45).

Tabla 2. Valores de referencia para la deformacién longitudal por

segmentos de la pared libre del ventriculo derecho

Variable Estudios n Media (95% IC)

Deformacion longitudinal basal (%) 5 183 | -28 (-25a-32)
Deformacion longitudinal nivel medio (%) 4 125 | -29 (-25a-33)
Deformacién longitudinal apical (%) 4 145 -29 (26 a -33)

Los diferentes valores reportados en la literatura para la deformacion longitudinal
global de la pared libre del ventriculo derecho se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Valores de referencia para la deformacién global de la pared libre

del ventriculo derecho

Valor de referencia normal Referencia
-28.7% + 4.1 Meris et al. (55)
-26.4+4.2 Park et al. (56)
-30.5+3.9 Muraru et al. (57)

1.8Evaluacion ecocardiografica de lareserva contractil del ventriculo derecho

e hipertension arterial pulmonar:
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Como se comentd con anterioridad, existe cada vez mayor evidencia para
considerar a la ecocardiografia con estrés fisico como una herramienta atil para
evaluar y desenmascarar alteraciones de la funcion ventricular derecha asi como

de la circulacion pulmonar.

-Reserva contractil del ventriculo derecho: La reserva contractil del ventriculo
derecho se define como la capacidad del ventriculo derecho para aumentar su
funcion global durante el estrés. De este modo, la reserva contractil global del
ventriculo derecho puede medirse como el A (valor durante el maximo estrés menos
valor en reposo) de TAPSE, AS', y Acambio de area fraccional (CAF) (58). En
pacientes sanos, todos los indices de funcion del ventriculo derecho aumentan
significativamente durante el ejercicio, respuesta que se ve alterada en los pacientes
con hipertension arterial pulmonar (59). Asi en sujetos sanos el valor de TAPSE
durante el ejercicio aumenta 20% respecto al valor basal (~5mm), y el valor de onda
S' incrementa 80% respecto al valor basal (~10cm/s) (60). Recientemente, D’Alto y
colaboradores establecieron los limites esperables de la reserva contractil del
ventriculo dereco ajustado a edad y sexo en un grupo de 90 personas sanas,

parametros que se encuentran resumidos en la Tabla 4 (61).

Tabla 4. indices de funcién sistélica del ventriculo derecho en reposo,
durante el ejercicio y el valor A (A = cambio del reposo al ejercicio)
Variable Reposo Ejercicio A
TAPSE (mm) 27+2 34+2 7+2
S' (cm/s) 15+2 254 10+2
TAPSE/PSAP 1.3+0.4 0.7+0.2 -0.6%0.3
PSAP 2245 34+7 1249

1.9 Prueba cardiopulmonar con ejercicio (PCPE):

La Sociedad Americana del Térax y el Colegio Americano de Médicos Toracicos
(ATS/ACCP por sus siglas en inglés) definen a la PCPE como un método de
evaluacion integral de la respuesta al ejercicio, considerando los diversos sistemas

involucrados (respiratorio, cardiovascular, hematopoyético, neuropsicoldégico y
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musculoesquelético) (62). Estudios previos han mostrado que la PCPE podria
ayudar en la deteccion temprana de hipertension arterial pulmonar; de hecho, se ha
sugerido que los pacientes con una captacion maxima de oxigeno (VO2 max) menor
a 75% de la predicha tienen mayor riesgo de tener hipertension arterial pulmonar
(63). Asimismo, se ha observado que el inicio de una ventilacibn anaerébica
(captacion de C02 mayor a la del 02), o también llamado umbral anaerdbico, cuando
es menor al 40% de la VO2 max predicha es sugerente de patologia cardiopulmonar
o de falta de acondicionamiento fisico (64). En este sentido, Dumitrescu et al
analizaron el valor diagnostico de ciertos parametros obtenidos por PCPE para
evaluar la hipertension arterial pulmonar asociada a esclerosis sistémica y
encontraron que la captacion maxima de oxigeno (VO2 max) demostré la mayor
precisidon diagndstica con un punto de corte de 13.8 ml/min/kg (sensibilidad 87.5%,
especificidad 74.8%). Asimismo, concluyeron que una VO2 max >18.7 ml/kg/min
excluia el diagnostico de hipertension arterial pulmonar en su cohorte (valor
predictivo negativo de 1.0); y que una relacién nadir de VE/VCO2 >45.5 tenia un
valor predictivo positivo de 1.0 (65).

2. JUSTIFICACION:

La hipertension arterial pulmonar asi como la disfuncién ventricular derecha
asociada a ésta, representan una de las principales causas de mortalidad en los
pacientes con esclerosis sistémica. Actualmente el ECOTT en reposo continda
siendo la primera herramienta de tamizaje de hipertensién arterial pulmonar en
pacientes con esclerosis sistémica. Sin embargo, existe controversia en la exactitud
y confiabilidad del ECOTT en reposo para detectar hipertension arterial pulmonar y
disfunciéon ventricular derecha en etapas tempranas. Estudios previos han
demostrado que algunos pacientes con esclerosis sistémica con o sin datos clinicos
de hipertension arterial pulmonar tienen un incremento inapropiado en la PSAP
estimada por ECOTT durante el ejercicio. Asimismo, se ha documentado que estos
pacientes presentan un alto riesgo de desarrollar hipertension arterial pulmonar
manifiesta en un periodo de 1 a 3 afilos con un pobre prondstico. Asi la

ecocardiografia de estrés podria desenmascarar la disfuncién del ventriculo
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derecho, ya sea ésta por un incremento de la PSAP durante el ejercicio, o bien por
una disfuncion ventricular derecha intrinseca, evidenciada ésta por una reduccion
en la reserva contractil del ventriculo derecho. Hasta nuestro conocimiento, no
existen estudios que evaltuen la utilidad de la ecocardiografia de estrés con
cicloergbmetro como herramienta de tamizaje para hipertension arterial pulmonar
en una cohorte de pacientes con esclerosis sistémica. El conocimiento de los
factores clinicos y ecocardiograficos asociados a hipertension arterial pulmonar
inducida con ejercicio en nuestros pacientes con esclerosis sistémica es necesario
para lograr un diagndstico correcto y oportuno de la hipertensién arterial pulmonar

en esta poblacion para mejorar su prondstico.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION:
¢,Cudles son los factores clinicos y ecocardiograficos asociados a hipertension

arterial pulmonar inducida por ejercicio en pacientes con esclerosis sistémica?

4. HIPOTESIS DE INVESTIGACION:

Una mayor duracion de la esclerosis sistémica, el diagnostico de EScl asi como el
de neumopatia intersticial y la elevacion péptido natriurético cerebral son factores
clinicos asociados a hipertension arterial pulmonar inducida por ejercicio en
pacientes con esclerosis sistémica. Por otro lado, pardmetros disminuidos de
reserva contractil y reserva diastolica del ventriculo derecho, disfuncion sistolica
ventricular derecha por Strain (deformacion), dimensiones anormales de cavidades
derechas, reservas vasculares pulmonares aumentadas, asi como parametros de
acoplamiento ventriculo-arterial alterados son factores ecocardiograficos asociados
a hipertension arterial pulmonar inducida por ejercicio en pacientes con esclerosis

sistémica.

5. OBJETIVOS:

5.10bjetivo primario:
e Determinar los factores clinicos y ecocardiograficos asociados a hipertension

arterial pulmonar inducida por ejercicio en pacientes con esclerosis sistémica.
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5.2 Objetivos especificos:

Estimar la PSAP basal, PSAP en esfuerzo, y la APSAP en pacientes con
esclerosis sistémica.

Evaluar la frecuencia general de hipertension arterial pulmonar inducida por
ejercicio en pacientes con esclerosis sistémica.

Evaluar la frecuencia de hipertension arterial pulmonar inducida por ejercicio en
pacientes con esclerosis sistémica de acuerdo a subgrupos de edad, sexo,
clasificaciéon de ES (EScd/EScl), duracién de la esclerosis sistémica, gravedad
de esclerosis sistémica por aparatos y sistemas, pruebas de funcion respiratoria,
niveles de péptido natriurético cerebral (BNP) en suero y tipo de tratamiento
recibido.

Estimar el strain de la auricula derecha en su funcién de reservorio, conducto y
bomba y describir su asociacion con hipertension arterial pulmonar inducida por
ejercicio en pacientes con esclerosis sistémica.

Estimar el strain sistdlico longitudinal segmentario (basal, medio y apical) y
global a partir de la deformacion miocardica de la pared libre del ventriculo
derecho y describir su asociacion con hipertension arterial pulmonar inducida por
ejercicio en pacientes con esclerosis sistémica.

Medir variables de reserva contractil derecha y describir su asociacién con
hipertension arterial pulmonar inducida por ejercicio en pacientes con esclerosis
sistémica.

Determinar la presencia de disfuncién diastolica del ventriculo derecho y su
asociacion con hipertension arterial pulmonar inducida con ejercicio en pacientes
con esclerosis sistémica.

Determinar el valor de reserva vascular pulmonar y describir su asociacion con
hipertension arterial pulmonar inducida por ejercicio en pacientes con esclerosis
sistémica.

Evaluar la relacion TAPSE/PSAP como parametro de acoplamiento ventriculo-
arterial y describir su asociacion con hipertension arterial pulmonar inducida por

ejercicio en pacientes con esclerosis sistémica.
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5.30bjetivos secundarios:

e Evaluar la capacidad funcional de los pacientes con esclerosis sistémica
mediante una prueba cardiopulmonar con ejercicio y espirometria.

e Evaluar el estado de funcion ventricular izquierda por ecocardiograma en reposo
y durante ejercicio y su asociacion con hipertension arterial pulmonar inducida
con ejercicio en pacientes con esclerosis sistémica.

e Determinar la presencia de disfuncién diastélica del ventriculo izquierdo y su
asociacion con hipertension arterial pulmonar inducida con ejercicio en pacientes

con esclerosis sistémica.

6. MATERIAL Y METODOS:

6.1 Disefio del estudio: Estudio observacional, transversal y analitico.

6.2 Poblacion de estudio:

Se incluyeron pacientes con diagnostico de esclerosis sistémica cutdnea limitada o
difusa, definida de acuerdo a los criterios de clasificacion del Colegio Americano de
Reumatologia y la Liga Europea en contra del Reumatismo del 2013 (66),
pertenecientes a la cohorte de esclerosis sistémica del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ) y que han recibido
atencién durante 2017 y 2018. Como parte de su evaluacion habitual los pacientes
cuentan con una evaluacion clinica estandarizada; determinacion de la escala de
gravedad de Medsger para esclerosis sistémica, la cual considera los sintomas
generales, afeccion cutanea, vascular, articular, cardiaca, pulmonar,
gastrointestinal, renal y muscular (67); estudios de laboratorios generales;
radiografia o tomografia de tdérax; espirometria simple, y ecocardiograma
transtoracico. Se invitd a los pacientes a participar en estudios de ecocardiograma
transtoracico con cicloergdmetro, determinacion de péptido natridretico cerebral

(BNP) y prueba cardiopulmonar con ejercicio (PCPE) en banda.
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6.3 Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 18 afios de edad con diagndstico de esclerosis sistémica
de acuerdo a los criterios de clasificaciéon de 2013 (66), pertenecientes a la
cohorte de esclerosis sistémica del INCMNSZ y que han sido atendidos durante
el periodo de 2017 y 2018.

Clase funcional de disnea de 1 a 2 de acuerdo a la escala de New York Heart
Association (NYHA) (67) y velocidad maxima de reflujo tricuspideo <2.8 m/s.

Autorizaciéon de consentimiento informado.

6.4 Criterios de exclusion:

Pacientes con diagndstico previo de hipertensién arterial pulmonar.

Pacientes con diagndstico de neumopatia intersticial con extension >20%.
Pacientes con cardiopatias previas (incluyendo cardiopatia isquémica, arritmias
e insuficiencia cardiaca).

Pacientes con diagndsticos de insuficiencia renal.

Pacientes con diagndstico de diabetes mellitus.

Pacientes con dislipidemia sin control a pesar de 20 mg al dia de atorvastatina
0 10 mg al dia de rosuvastatina.

Pacientes con diagndstico de hipertension arterial sistémica

Pacientes con enfermedad tiroidea sin control.

Pacientes con tromboembolia pulmonary actual o previa.

Consumo de tabaco relevante (>2 paquetes/afo).

Consumo de medicamentos con efecto vasodilatador.

Embarazo.

Anemia.

Limitacion fisica para realizar las pruebas fisicas (Ej: arcos de movilidad
limitados, debilidad muscular, cirugia reciente).

Sobreposicion con otras enfermedades del tejido conectivo, excepto sindrome

de Sjogren.
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6.5 Criterios de eliminacion:

e Arritmias documentadas durante la realizacion de ecocardiograma transtoracio
en reposo/ejercicio o durante PCPE.

e Calidad suboptima del estudio (Ej; mala ventana acustica durante
ecocardiograma transtoracico, pérdida de gradiente de insuficiencia tricuspidea
durante ecocardiograma transtorécico con cicloergémetro).

e Deteccién de hipertension arterial pulmonar durante el ecocardiograma
transtoracico basal el dia del estudio.

e Retiro de consentimiento informado.

6.6 Metodologia:

Todos los pacientes fueron evaluados clinicamente por 2 reumatélogos del
departamento de reumatologia del INCMNSZ para determinar el estado de la
enfermedad y valorar criterios de inclusién, exclusion y eliminacion. Los pacientes
candidatos para participar en el estudio recibieron informacién clara y detallada
sobre las pruebas de ecocardiograma transtoracico en reposo Yy ejercicio
(ecocardiograma transtoracico con cicloergdmetro), composicion corporal y PCPE.
Para ser elegibles, los pacientes firmaron consentimiento informado. Todas las
pruebas se agendaron para ser realizadas en un lapso no mayor a una semana y
nunca se agendaron dos pruebas de esfuerzo fisico el mismo dia. El dia de la
prueba del ecocardiograma transtoracico con cicloergémetro y antes de comenzar
dicho estudio, se obtuvo una muestra de sangre venosa periférica para la

determinacion de péptido natriurético cerebral (BNP).

6.6.1 Ecocardiograma transtoracico en reposo:

Inicialmente se realiz6 un ecocardiograma transtoracico en reposo donde se
efectuaron las mediciones estandar de acuerdo a los lineamientos de la Sociedad
Americana de Ecocardiografia (ASE) y de la Asociacion Europea de Imagen
Cardiovascular (EACVI). De este modo, se estimo el célculo de la presion sistolica
arterial pulmonar (PSAP) por el gradiente sistolico de insuficiencia tricuspidea, los

parametros para la evaluacion de la funcién sistélica del ventriculo derecho

23



(excursion sistdlica del anillo tricuspideo [TAPSE], cambio de area fraccional [CAF],
pico sistolico por doppler tisular de la pared lateral del ventriculo derecho [onda S'],
deformacion longitudinal global y segmentaria de la pared lateral del ventriculo
derecho y el célculo de la fraccién de expulsion del ventriculo derecho por 3D), asi
como el calculo del volumen y area de la auricula derecha por 2D, la presién de la
auricula derecha estimada con la relacion E/e’ derecha y el calculo de la funcién
fasica de la auricula derecha por la deformacion longitudinal. Asimismo, se examiné

el acoplamiento ventriculo-arterial mediante la relacion TAPSE/PSAP (48).

6.6.2 Ecocardiograma transtoracico con cicloergometro:

Posteriormente, la prueba del ecocardiograma transtoracico con cicloergébmetro se
realizé con el paciente en posicion semisupino con inclinacion de la cabeza de 0 a
20° y se permitié un calentamiento de 5 minutos. El estudio inicié con 15 watts (W),
aumentando 10W cada 2 minutos hasta alcanzar un maximo de 40W. Para valorar
la reserva contractil del ventriculo derecho se obtuvo el valor A (valor A= valor en
esfuerzo maximo — valor en reposo) de los siguientes pardmetros de funcién
sistolica del ventriculo derecho: TAPSE, CAF, onda S'. Asimismo se obtuvo el valor
A de las siguientes variables: gasto cardiaco (GC), presion sistdlica de la arteria
pulmonar, presion arterial pulmonar media (PAPm) y relacion TAPSE/PSAP. Para
determinar la reserva vascular pulmonar en esfuerzo se analiz6 la relacién de la
PAPmM/GC.

6.6.3 Prueba cardiopulmonar con ejercicio:

La PCPE se realizé en banda con el protocolo de Bruce modificado. Se evaluo el
porcentaje de tareas de equivalencia metabdlica (METSs) alcanzadas como unidad
de medida del indice metabdlico, y maxima captacion de oxigeno y diéxido de

carbono alcanzadas.
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6.7 Consideraciones éticas:

Todos los pacientes firmaron una carta de consentimiento informado para participar
en la cohorte de escleroderma del INCMNSZ. Ademas todos los pacientes
recibieron una carta de informacién respecto a los estudios realizados y firmaron
una carta de consentimiento informado. No existieron costos directos para los

pacientes derivado de los estudios realizados.
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7. DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES (Tabla 5,):

Tabla 5. Definicion operacional de las principales variables:

Nombre Definicién Escala Valor

Variable dependiente

Definida con =21 de los

siguientes criterios:

1) Presion sistdlica arterial

. . pulmonar (PSAP) durante el
Hipertension o
_ esfuerzo maximo 2 50 mm .
arterial Categorica No=0
Hg. o .
pulmonar L dicotomica Si=1
2) Delta de la presion sistélica

arterial pulmonar (APSAP)

inducida con

el ejercicio
(HAPi¢) >24 mm Hg.
3) Presion arterial pulmonar
media durante el esfuerzo
maximo (PAPme) >30 mm
Hg + reserva vascular
pulmonar (RVPe) durante el
esfuerzo méximo >3mm
Hg/L/min.
Variables independientes
Sexo Sexo biolégico Categorica Hombre=0
dicotomica Mujer=1
Edad Afos de vida Continua Valor en afos
Subtipo Esclerosis sistémica
cutaneo de cutanea difusa=0
esclerosis Subtipo cutaneo de esclerosis | Categorica
sistémica sistémica dicotomica | Esclerosis sistémica
(SCES) cutanea limitada=1
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Meses desde

Meses que han transcurrido

desde la fecha del diagnostico

el diagndstico Continua Valor en meses
(EDx) de esclerosis sistémica al
momento del estudio
Capacidad Capacidad vital forzada
vital forzada expresada en % del predicho Continua | Valor en porcentaje
(CVF)
Péptido
natriurético Valor de péptido natriuretico Continua Valor en pg/mL
cerebral (BNP) cerebral
Escala de
Escala cutanea modificada de _
Rodnan Rod RSS Continua Valor en puntos
odnan (m
(mRSS) ( )
METs maxima Valor maximo de tareas de
(METs mé&x) | equivalencia metabdlica (METs) | Continua Valor en METs
Porcentaje de Porcentaje de tareas de
METs equivalencia metabdlica Continua | Valor en porcentaje
predichas predichas para la edad
(%METSs pred) (%)
Captacion
maxim . .
axima de Captacion maxima de oxigeno | Continua | Valor en mL/kg/min
oxigeno
(V02 max)
0 , . .
YoVO2 max Porcentaje de captacion Continua | Valor en porcentaje
predicha maxima de oxigeno predicha
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Porcentaje de

VO2 max para

Porcentaje de captacion

maxima de oxigeno para umbral

Continua | Valor en porcentaje
umbral anaerobico
anaérobico (%V02 méx AT)
Area auricula Area de auricula derecha . 5
Continua Valor en cm
derecha (AAD)
., Deformacion longitudinal de la
Deformacion _
. fase reservorio de la auricula Continua Valor en %
reservorio
derecha (DLRAD)
Deformacion | peformacisn longitudinal de la
i 0,
conducto fase de conducto de la auricula Continua Valor en %
derecha (DLCAD)
Deformacion Deformacion longitudinal de la
i 0
bomba fase de bomba de la auricula Continua Valor en %
derecha (DLBAD)
E/E ‘derecha Relacion E/E' derecha Continua Valor absoluto
Diametro
medio Diametro a nivel medio del
ventriculo ventriculo derecho (DmVD) Continua Valor en mm
derecho
Grosor del Grosor de la pared del
ventriculo ventriculo derecho (GVD) Continua Valor en mm
derecho
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Deformacion

Deformacion longitudinal global

globa}| del de la pared lateral del ventriculo | continua valor en %
ventriculo derecho (DLGVD)
derecho
Deformacion | Deformacion longitudinal a nivel
basal
' basal de la pared lateral del Continua Valor en %
ventriculo ventriculo derecho (DLbVD)
derecho
Deformacion | Deformacion longitudinal a nivel
medio ' .
, medio de la pared lateral del Continua Valor en %
ventriculo ventriculo derecho (DLmMVD)
derecho
Deformacion L, o ,
Deformacion longitudinal a nivel
apical . .
apical de la pared lateral del Continua Valor en %
ventriculo .
ventriculo derecho (DLaVD)
derecho
Fraccion de , .
Fraccion de expulsion del
expulsién del i .
ventriculo derecho por 3D Continua Valor en %
ventriculo
(FEVD)
derecho
Volumen i o
] Volumen auricula izquierda
auricula (VA Continua Valor en cm?
izquierda
FEV] Fraccion de expulsion del Continua valor en %
ventriculo izquierdo (FEVI)
E/E ‘izquierda Relacion E/E' izquierda Continua Valor absoluto
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TAPSE

Excursion sistolica del anillo

(reposoy tricuspideo (TAPSE) medido en | continua Valor en mm
ejercicio) reposo y ejercicio
CAF (reposo Cambio de area fraccional del
L ventriculo derecho (CAF) Continua Valor en %
y ejercicio)
medido en reposo y ejercicio
S' (reposo y Pico de velocidad del Doppler
ejercicio) pulsado a nivel anular (S') Continua Valor en cm/s
medido en reposo y ejercicio
GC (reposo y | Gasto cardiaco (GC) medido en Continua Valor en L/min
ejercicio) reposo y ejercicio
PSAP (reposo Presion sistolica arterial
L . Continua Val H
y ejercicio) pulmonar (PSAP) medida en alor en mm Hg
reposo y ejercicio
PAPm (reposo | Presi6n arterial pulmonar media
L . Continua Val H
y ejercicio) (PAPmM) medida en reposo y alor en mm Hg
ejercicio
Acoplamiento ventriculo-arterial
AVA (reposo
(rep (AVA) = TAPSE/PSAP medida | Continua | Valor en mm/mmHg
y ejercicio) .
en reposo Y ejercicio
Reserva vascular pulmonar Valor en
RVP Continua
ATAPSE = TAPSE esfuerzo-
ATAPSE Continua Valor en mm
TAPSE reposo
ACAF =
ACAF Continua Valor en %
CAF esfuerzo-CAF reposo °
AS' AS' = S' esfuerzo- S' reposo Continua Valor en cm/s

30




AGC AGC = GC esfuerzo- GC reposo | Continua Valor en L/min

APSAP APSAP = PSAP esfuerzo- Continua
PSAP reposo

Valor en mm Hg

AAVA AAVA= TAPSE/PSAP esfuerzo-
TAPSE/PSAP reposo

Continua | Valor en mm/mmHg

8. DESCRIPCION DE LOS APARATOS Y TECNICAS QUE SE UTILIZARON EN

LA MEDICION DE LAS VARIABLES:

Ecocardiograma transtoracico: Se realizd en dos equipos de ultrasonido
cardiaco General Electric Vivid E9 BT11 y un Vivid E9 XD Clear, con un
transductor sectorial de 2.5 MHz para las imagenes 2D y un transductor matricial
3D de 4 MHz para las imagenes en 3D. El estudio se almacend en una estacion
de trabajo de General Electric. Finalmente se realiz6 procesamiento de las
imagenes obtenidas en el ecocardiograma en el programa Echopac de General
Electric Version 113 Revision 1.2.

8.1 Técnicas utilizadas en la medicion de las variables ecocardiograficas:

Area de la auricula derecha: en una vista apical cuatro camaras con enfoque
en la auricula derecha se trazd el contorno de la auricula derecha en la
telesistole ventricular desde el anillo tricuspideo lateral hasta el anillo septal
siguiendo el endocardio de la auricula y excluyendo el area entre las valvas y el
anillo, las venas cavas y la orejuela. Se utilizé el software del equipo y de manera

automatica se obtuvo el valor del &rea (por planimetria).

Volumen de la auricula izquierda: en una vista apical cuatro camaras con
enfoque en la auricula derecha, se eligio en el software la medicion de volumen
y se trazo el contorno de la auricula derecha en la telesistole ventricular desde
el anillo tricuspideo lateral hasta el anillo septal siguiendo el endocardio de la
auricula y excluyendo el area entre las valvas y el anillo, las venas cavas y la
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orejuela. Este calculo fue realizado por el método de sumacion de discos que

realiza automaticamente el equipo.

Area de la auriculaizquierda: en una vista apical cuatro camaras con enfoque
en la auricula izquierda, se trazé el contorno de la auricula izquierda en la
telesistole ventricular desde el anillo mitral lateral hasta el anillo septal siguiendo
el endocardio de la auricula y excluyendo el area entre las valvas y el anillo, las
venas pulmonares y la orejuela. Se utilizd utiliza el software del equipo y de

manera automatica se obtuvo el valor del area (por planimetria).

Deformacion longitudinal de la auricula derecha: en una vista apical 4
camaras con enfoque de la auricula derecha, con una tasa de cuadros entre
60 — 80 cuadros por segundo, se adquirieron tres ciclos cardiacos y se realiz6
el analisis post proceso en el Echopac de General Electric Version 113 Revision
1.2 Utilizando la técnica de seguimiento de puntos (software que contiene el
programa Echopach) se realizé un trazado manual de los contornos de la
auricula, la pared de la auricula se dividio automaticamente por el software en
seis segmentos. Se consider6 la deformacién global longitudinal de la fase de
reservorio en el pico de deformacién de esta curva en telesistole, la fase de
conducto o vaciado pasivo se midié en la curva de deformacién al inicio de la
diastole y la fase de bomba o vaciado activo se midio en la curva de deformacion

al final de la diastole.

Presion sistolica de la arteria pulmonar: en una vista apical 4 caAmaras con
doppler color se identifico el flujo de insuficiencia tricuspidea, se coloco el cursor
sobre el flujo y con doppler continuo se tomé el espectro de la regurgitacion, se
midié la velocidad maxima del flujo regurgitante yt con la ecuacion de Bernoulli
se determind el gradiente maximo (4 x velocidad 2), al valor del gradiente

maximo se sumo la presion estimada de la presion de la auricula derecha.

Presion de la auricula derecha: se estimé a partir del dimetro y colapsabilidad

a la inspiracion de la vena cava inferior. A partir de una vista subcostal eje largo
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se midié el diametro a 1-2 cm de la unidén con la auricula derecho, en
perpendicular al eje largo de la vena cava, se midié el diametro basal y a la
inspiracion. Si el didametro fue <21 mm y colaps6 >50% sugeria una presion
normal de 0-5 mmHg, si el diAmetro fue >21mm y colaps6 <50% la presion se
considerd alta 10-20 mmHg. En los escenarios en los que el didmetro o la
colapsabilidad no cumplieron estos criterios, se usé un valor intermedio (5-10

mmHgQ).

Excursion sistélica del anillo tricuspideo (TAPSE): en una vista apical 4
camaras se coloco el cursor en el anillo tricuspideo lateral y se adquirié el modo
M. En la imagen obtenida se midi6 la cantidad de movimiento longitudinal del

anillo en el pico de la sistdle.

Pico sistolico por Doppler tisular de la pared latreral del ventriculo derecho
(onda S'): utilizando una vista apical 4 cAmaras se examind con Doppler tisular
colocando el volumen de muestra del Doppler pulsado en el anillo tricuspideo
evitando una angulacién mayor a 15°, en el espectro Doppler obtenido se midié

la velocidad de la onda S'.

Cambio de é&rea fraccional: a partir de una vista apical 4 camaras se trazo el
area del ventriculo derecho en telediastole y en telesistole. Una vez obtenidos
estos valores se realizd el célculo mediante la siguiente formula: area
telediastolica-area telesistolica/area telediastolica y el resultado se multiplicé por
100 obteniendo el porcentaje de acortamiento.

Deformacion de la pared lateral del ventriculo derecho: en una vista apical 4
camaras con enfoque a la pared lateral del ventriculo derecho con una
frecuencia de 40 a 80 Hz, utilizando la técnica de speckle-tracking (software que
contiene el programa de Echopach), se realiz6 un trazado manual de la pared
lateral del ventriculo derecho, la cual se dividié automéaticamente por el software
en 3 segmentos y se trazd una curva de deformacion de cada uno,

representando la deformacion longitudinal segmentaria (basal, media y apical).
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Para obtener la deformacion longitudinal global se tomé en cuenta el promedio

de la deformacién de los tres segmentos.

e Fraccion de expulsion 3D del ventriculo derecho: con el transductor matricial
se realiz6 una adquisicién volumétrica de ambos ventriculos. En la estacion de
trabajo con el Echopach se proces6 a partir del programa TomTec 4D RV-
Volume versiéon 1.1.0.19 en la que se indicaron las valvulas tricaspide y mitral, el
apex del ventriculo izquierdo y se trazaron los contornos del ventriculo derecho
en las vistas 4 cadmaras, sagital y coronal. A partir de este procesamiento manual
el software realiz6 un andlisis de contornos y estimacion de volimenes y de esta

manera el célculo de la fraccion de expulsion.

e Relacion E/e' del ventriculo derecho: en una vista apical 4 cAmaras se colocé
el volumen de muestra en las puntas de la valvula tricispide y se tomo el flujo
con Doppler pulsado. En el espectro obtenido se midio la velocidad de la onda
E (diastole temprana). Posteriormente utilizando una vista apical 4 camaras se
examind con Doppler tisular colocando el volumen de muestra del Doppler
pulsado en el anillo tricuspideo evitando angulacion mayor a 15°. En el espectro
obtenido se midi6 la velocidad de la onda e'. De los valores obtenidos se realizo

una division de la velocidad de la onda E entre la velocidad de la onda e'.

9. ANALISIS ESTADISTICO:

El andlisis estadistico se realizd con el software de difusion libre R 3.2.3 (www.r-
project.org). Se utiliz6 estadistica descriptiva para todas las variables aplicando
medidas de tendencia central y dispersion, o frecuencia y porcentaje segun
correspondiera. Se evalu6 la normalidad de las variables continuas utilizando la
prueba de Shapiro-Wilk o gréficas de comparacion de cuantiles segun
correspondiera. El andlisis bivariado se realiz6 mediante la prueba t de Student para
variables continuas y mediante prueba exacta de Fisher para variables categoricas.

Un valor de p<0.05 se considero significativo y se reportaron valores de 2 colas.
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Se evalud la precision diagnostica de las siguientes pruebas en reposo para predecir
hipertension arterial pulmonar inducida por ejercicio en pacientes con esclerosis
sistémica: 1) la deformacién longitudinal de la fase de reservorio de la auricula
derecha, 2) la onda S' y 3) los niveles de BNP. Se disefiaron dos modelos
estadisticos para explicar los factores clinicos y ecocardiograficos asociados a
hipertension arterial pulmonar inducida por ejercicio en pacientes con esclerosis

sistémica.

10.MODELAJE:
e Modelo 1: Se disefié un modelo de regresion lineal para EXPLICAR la relacién
entre los factores clinicos y ecocardiograficos y la hipertension arterial pulmonar

inducida por ejercicio en pacientes con esclerosis sistémica.

Presion sistolica de la arteria pulmonar en esfuerzo (PSAPe) = ACAF + AAVA +
ADLRAD + Neumopatia intersticial < 20% + RVPe + %METSs predichas + V02 max

-Modelo con 7 grados de libertad (variables explicativas).

1) Los datos clinicos y ecocardiogréaficos que posiblemente contribuian a la PSAPe
en pacientes con esclerosis sistémica fueron introducidos como covariables en
un modelo de regresion lineal.

2) Se analizé multicolinearidad mediante la funcion vif del paquete car. Se encontrd
evidencia de multicolinearidad entre dos covariables introducidas. Se eliminé la

variable con mayor coeficiente (V02 max) (Figura 1).

35



3)

4)

5)

Figura 1. Analisis de multicolinearidad
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Se analizo la presencia de relaciones curvo-lineales graficamente mediante la
funcion gam del paquete mgcv. No se encontré evidencia de relaciones curvo-
lineales.

Se simplifico el modelo inicial paso a paso mediante una serie de pruebas de
razén de verosimilitud eliminando las covariables con la probabilidad mas grande
de no ser significativos hasta que todos lo términos fueron significativos.

Se evaluaron los requisitos de normalidad y homocedasticidad en el modelo de
forma gréafica. Se encontré que el modelo cumplia con ambos requisitos.
(Figura 2).
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6) Se calculd la R? ajustada del total del modelo y la €2 de las covariables que

fueron significativas.

Modelo 2: Se diseiid un modelo de arbol de inferencia condicional buscando
como variable de respuesta la presencia de hipertension arterial pulmonar
inducida por ejercicio. Se introdujeron como variables explicativas las siguientes:
ACAF + AAVA + ADLRAD + Neumopatia intersticial < 20% + RVPe + %METs
predichas + V02 méax. Para la elaboracion del modelo se utilizé la funcion ctree
del paquete partykit. La precision del modelo de prediccion fue de 0.7556.
Ademas se realiz6 la validacion del modelo por bootstrap. La precision del
modelo validada por bootstrap fue de 0.6434.

11.RESULTADOS:

Poblacién en estudio: Se incluyeron 45 pacientes con diagndstico de esclerosis
sistémica en seguimiento por la cohorte del INCMNSZ y de la consulta exterma
de Reumatologia. La mayoria de los pacientes fueron mujeres (n=41; 91.1%),

con media de edad al momento de incluirse al estudio de 48.8 + 12.1 afos; 30
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(66.7%) pacientes tenian la variedad cutanea limitada. La media del tiempo de
evolucion de la enfermedad fue de 95.3 + 54.6 meses. La media de mRSS fue
de 8.5 + 6.3 puntos para los pacientes con esclerosis sistémica cutdnea difusa
(EScd) y de 3.5 = 3.1 puntos para el grupo con esclerosis sistémica cutanea
limitada (EScl) (p=0.01). 14 pacientes (31%) tenian datos de neumopatia
intersticial <20% evaluados por tomografia de térax; 9 de ellos (60.0%)
pertenecian al grupo con EScd (p=0.006). La media del porcentaje predicho de
la CVF fue de 89.5 + 17.4%; al separarlo por grupos, los pacientes con EScd
tuvieron una media de 84.6 £ 17.5% y los pacientes con EScl de 91.9 + 17.2%
(p=0.2). Las medias de los estudios de laboratorio fueron las siguientes:
hemoglobina 13.9 + 1.2 g/dL, péptido natriurético cerebral (BNP) 43.9 + 35.4
pg/mL, creatina-fosfocinasa (CPK) 96 =+ 80.5 UIl/L, sin diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos. La Tabla 7. muestra las
caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes y las diferencias entre

los grupos (EScl vs. EScd).

Tabla 7. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes

Variable Total (n=45) (%) EScl (n=30) (%) EScd (n=15) (%) P

Sexo, mujer 41 (91.1) 30 (100) 11 (73.3) 0.009 1
NI <20% 14 (31) 5(16.7) 9 (60.0) 0.006 1
Media (DE) Media (DE) Media (DE) P
Edad (afios) 48.8 (12.1) 50.2 (12.2) 46.0 (11.7) 0.38
EDx (meses) 95.3 (54.6) 91.6 (46.6) 102.8 (69.4) 0.8%
MRSS (pts) 5.2 (4.9) 3.5(3.1) 8.5 (6.3) 0.01%
CVF (%) 89.5 (17.4) 91.9 (17.2) 84.6 (17.5) 0.2%
Hb (g/dL) 13.9 (1.2) 14.1 (1.0) 13.7 (1.5) 0.48
BNP (pg/mL) 43.9 (35.4) 44.0 (28.6) 43.8 (47.1) 0.4%
CPK (UIL) 96 (80.5) 75.0 (32.7) 141.0 (126.4) 0.06 #

§ Prueba t de Student; ¥ Prueba U de Mann-Whitney; Y Prueba exacta de Fisher. Las variables continuas se
presentan como media y DE; las categoricas como frecuencia n y %. Abreviaturas: DE, desviacion estandar;
EScl, esclerosis sistémica cutanea limitada; EScd, esclerosis sistémica cutanea difusa; NI, neumopatia
intersticial; EDX, evolucion desde el diagndstico de esclerosis sistémica; mRSS, modified Rodnan Skin Score;
CVF, capacidad vital forzada; Hb, hemoglobina; BNP, péptido natriurético cerebral; CPK, creatina-fosfocinasa.
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Para valorar la gravedad de la enfermedad, los pacientes fueron evaluados
mediante la escala de gravedad de Medsger para esclerosis sistémica, la cual
considera los sintomas generales, afeccién cutdnea, vascular, articular, cardiaca,
pulmonar, gastrointestinal, renal y muscular (69). Los 6rganos principalmente
afectados fueron: 1) piel =21 (88.9%); articulacion/tenddon =21 (55.6%); vascular =1
(53.3%) y pulmdn =1 (48.9%). Los sistemas con dafio mas grave (3y 4 en la escala
de Medsger) fueron el vascular (11.1%) y el articular (6.6%). Ningun paciente
presentd afeccidon cardiovascular, renal y muscular. Los pacientes con EScd
presentaron afecccion pulmonar con mayor frecuencia que los pacientes con EScl
(73.3% vs. 36.7%, p=0.03) (Tabla 8y 9).

Tabla 8. Escala de gravedad de Medsger para esclerosis sistémica

Variable Total, n=45 (%) EScl, n=30 (%) EScd, n=15 (%) P
General (2 1) 2 (4.4) 0 (0) 2 (13.3) 01T
Vascular (2 1) 24 (53.3) 13 (43.3) 11 (73.3) 0.07 1
Cutaneo (= 1) 40 (88.9) 25 (83.3) 15 (100) 021
Articular (2 1) 25 (55.6) 14 (46.7) 11 (73.3) 0.06 "
Muscular (2 1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) NA
Gl (1) 15 (33.3) 9 (30) 6 (40) 051
Pulmonar (2 1) 22 (48.9) 11 (36.7) 11 (73.3) 0.031
CV(21) 0 (0) 0 (0) 0 (0) NA
Renal (2 1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) NA

1 Prueba exacta de Fisher. Las variables se presentan como frecuencia n (%). Abreviaturas: EScl, esclerosis
sistémica cutanea limitada; EScd, esclerosis sistémica cutanea difusa; Gl, gastrointestinal; CV, cardiovascular.

Tabla 9. Escala de gravedad de Medsger para ES

Sistema afectado Gravedad n=45 (%)
General 43 (95.6)
0 (0)

2 (4.4)
0 (0)

0 (0)
21 (46.7)
11 (24.4)
8 (17.8)
5(11.1)
0 (0)
5(11.1)
36 (80.0)

Vascular

Cutaneo

RPORPWNEFRLROPMWNE,O
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4 (8.9)

0 (0)

0 (0)
20 (44.4)
9 (20.0)
12 (26.7)

1(2.2)
2 (4.4)
45 (100)

0 (0)

0 (0)

0 (0)

0 (0)
30 (66.7)
12 (26.7)

2 (4.4)

0 (0)

0 (0)
23 (51.1)
12 (26.7)
10 (22.2)

0 (0)

0 (0)
45 (100)

1,2,3,4 0 (0)
Renal 0 45 (100)
1,2,3,4 0 (0)

Las variables se presentan como frecuencia n (%).

Articular

Muscular

Gastrointestinal

Pulmonar

O WNRFRPOMWNPEFPORAWDNPEPORARWNEFRPORRWDN

Cardiovascular

Respecto al tratamiento de la poblacion en estudio, ningln paciente habia recibido
ciclofosfamida durante la evolucién de su enfermedad. ElI inmunosupresor mas
frecuentemente utilizado fue la prednisona en dosis bajas (<7.5 mg/dia) (24.4%). El
53.3% de los pacientes recibian algun tipo de vasodilatador: 24.4% utilizaban calcio-
antagonistas y 28.8% IECA/ARA |l (Tabla 10).

Tabla 10. Tratamiento de la poblaciéon en estudio

Variable n=45 (%)
Prednisona <7.5 mg/dia 11 (24.4)
Ciclofosfamida 0 (0)
Azatioprina 4 (8.8)
Mofetil micofenolato 8 (17.8)
Metotrexato 9 (20.0)
Antimalaricos 5(11.2)
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Colchicina 4 (8.8)
Calcio-antagonistas 11 (24.4)
IECA/ARA I 13 (28.8)

Las variables se presentan como frecuencia n (%). Abreviaturas: IECA, inhibidor de la enzima convertidora de
la angiotensina; ARA II, antagonistas de los receptores de la angiotensina Il.

Prueba cardiopulmonar con ejercicio (PCPE): Las Tabla 11 y 12. muestran el
desempefio de los pacientes con esclerosis sistémica durante la PCPE. Se
incluyeron 32 pacientes de los 45 pacientes que realizaron ECOTT cicloergbmetro.
La media del porcentaje de METs predichas para la edad fue de 69.3 + 17.5%. El
84.8% de los pacientes tuvieron <85% de METSs predichas para la edad. La media
del porcentaje de maxima captacion de oxigeno (vO2Mx) respecto al predicho fue de
78.6 £ 19.5 %. Nueve pacientes (27.3%) tuvieron una VO2Mx <75%. Finalmente, se
determind la media del porcentaje de captacion de oxigeno (V02) para detonar el
inicio de ventilacién anaerdbica (umbral anaerdbico) encontrando un valor de 81.8

+ 21.3. Dos pacientes (6.1%) tuvieron un umbral anaerébico <40%.

Tabla 11. Prueba cardiopulmonar con ejercicio (PCPE)

Variable Media (DE) Minimo Mediana Maximo
METs méximas 5.7 (1.4) 1.8 6.1 9.1
METsPred (%) 69.3 (17.5) 21 74.5 100
VO02Mx (ml/min/kg) 20.1 (5.0) 6.2 21.1 32
VO02Mx (%) 78.6 (19.5) 23 84 103
Umbral anaerébico (%) 81.8 (21.3) 21 84 110

Las variables se presentan como media (DE) y mediana con intervalos minimo-maximo. Abreviaturas:
METsPred, porcentaje de METSs predichas para la edad; VO2Mx, maxima captacion de oxigeno.

Tabla 12. Prueba cardiopulmonar con ejercicio (PCPE)

Variable n=32 (%)
METsPred <85% 28 (84.8)
V02Mx >18.7 ml/kg/min 22 (68.7)
V02Mx <13.8 ml/kg/min 3(9.4)
VO2Mx <75% 9 (27.3)
Umbral Anaerdbico <40% 2(6.1)

Las variables se presentan como frecuencia n (%). Abreviaturas: METsPred, porcentaje de METs predichas
para la edad; VO2Mx, maxima captacion de oxigeno.
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e Ecocardiograma transtéracico (ECOTT) en reposo: La Tabla 13. muestra un
resumen de los resultados del ECOTT en reposo de los pacientes con esclerosis

sistémica.

Tabla 13. Variables ecocardiogréaficas en reposo

Variable Media (DE) Minimo Mediana Maximo

AAD (mL) 12.7 (4.7) 3.4 12.0 35
DLRAD (%) 46.2 (10.8) 28 46 70
DLCAD (%) 19.8 (6.7) 6.0 19.5 39
DLBAD (%) 16.5 (6.9) 4.0 17.0 36
DmVD (mm) 26.6 (3.9) 17 27 33
GVD (mm) 4.2 (0.8) 3.0 4.0 6.0
DLGVD (%) -28 (6.2) -44 -26.8 -17.6
DLbVD (%) -27.6 (6.5) -44 -27 -15
DLmMVD (%) -28.4 (6.5) -45 -27 -18
DLaVD (%) -28.2 (6.7) -43 -27.5 -17
FEVD (%) 53.3(6.1) 45.5 52.6 69
TAPSE (mm) 22.7 (3.4) 16 23 30
CAF (%) 52.7 (7.6) 38 54 69
S' (cm/s) 12.9 (2.5) 9 13 24
E/E' VD 3.7(1.2) 2 3.5 6
VAI (mL) 33.5(10.9) 14 32.8 56
FEVI (%) 65.7 (5.4) 55 66 76
E/E' VI 7.5 (1.6) 3.5 7.1 12
PSAP (mmHQg) 25.6 (6.1) 15 25 39
PAPmM (mmHg) 17.6 (3.7) 11.2 17.3 25.8
Gasto cardiaco (L/min) 5.0 (1.3) 3.0 4.9 9.7
TAPSE/PSAP(mm/mmHg) 0.9 (0.2) 0.5 0.9 1.6

Las variables se presentan como media (DE) y mediana con intervalos minimo-maximo. Abreviaturas: AAD,
area de auricula derecha; DLRAD, deformacion longitudinal de la fase de reservorio de la auricula derecha;
DLCAD, deformacion de la fase de conducto de la auricula derecha; DLBAD, deformacion longitudinal de la
fase de bomba de la auricula derecha; DmVD, diametro a nivel medio del ventriculo derecho; GVD, grosor del
ventriculo derecho; DLGVD, deformacion longitudinal global del ventriculo derecho; DLbVD, deformacion
longitudinal a nivel basal del ventriculo derecho; DLmVD, deformacién longitudinal a nivel medio del ventriculo
derecho; DLaVD, deformacion longitudinal a nivel apical del ventriculo derecho; FEVD, fraccidon de expulsién
del ventriculo derecho; TAPSE, excursion sistolica del anillo tricuspideo; CAF, cambio de area fraccional; S',
pico del Doppler pulsado a nivel anular; VAI, volumen auricula izquierda; FEVI, fraccién de expulsiéon del
ventriculo izquierdo; VD, ventriculo derecho; VI, ventriculo izquierdo; PSAP, presion sistolica arterial pulmonar;
PAPm, presion arterial pulmonar media.
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e Ecocardiograma transtoracico (ECOTT) cicloergémetro:
La Tabla 14. muestra un resumen de los resultados del ECOTT cicloergémetro

de los pacientes con esclerosis sistémica.

Tabla 14. Variables ecocardiogréaficas durante el ejercicio

Variable Media (DE) Minimo Mediana Maximo
TAPSEe (mm) 28.2 (4.4) 18 28 36
CAFe (%) 52.1 (9.3) 35 52 71
S'e (cm/s) 17.3 (3.6) 5 17 28
E/E'e VD 3.9 (1.4) 1.8 3.6 8
PSAPe (mmHQ) 48.2 (8.7) 35 a7 67
PAPme (mmHg) 31.4 (5.3) 23.4 30.7 42.9
GCe (L/min) 9.5(1.7) 5.9 9.5 14
RVPe(mmHg/L/min) 3.3(0.6) 2.1 3.2 5.3
TAPSEe/PSAPe 0.6 (0.14) 0.4 0.6 0.9
(mm/mmHg)

E/E'e VI 7.6 (1.8) 0.8 7.5 11

Las variables se presentan como media (DE) y mediana con intervalos minimo-maximo. Abreviaturas:
TAPSE, excursion sistélica del anillo tricuspideo en esfuerzo; CAF, cambio de area fraccional en esfuerzo; S',
pico del Doppler pulsado a nivel anular en esfuerzo; VD, ventriculo derecho; VI, ventriculo izquierdo; PSAPe,
presion sistolica arterial pulmonar en esfuerzo; PAPm, presién arterial pulmonar media en esfuerzo; GC, gasto
cardiaco en esfuerzo; RVPe, reserva vascular pulmonar en esfuerzo.

e Reserva contractil del ventriculo derecho:
La Tabla 15. muestra la proporcion de pacientes con parametros de reserva
contractil del ventriculo derecho y de acoplamiento ventriculo-arterial anormales.

*Valores de referencia obtenidos en sujetos sanos (61).

Tabla 15. Parametros anormales de reserva contractil del ventriculo
derecho

Variable n=45 (%)
ATAPSE <20% 22 (48.8)
ATAPSE <5 mm 22 (48.8)
AS' <80% 43 (95.5)
AS' <8 mm 40 (88.8)
ATAPSE/PSAP anormal*® 23 (51.1)

Las variables se presentan como frecuencia n (%). Abreviaturas: A, delta (valor en esfuerzo-valor en reposo);
TAPSE, excursion sistdlica del anillo tricuspideo en esfuerzo; S', pico del Doppler pulsado a nivel anular en
esfuerzo; PSAP, presion sistolica arterial pulmonar. *ATAPSE/PSAP; valor de referencia: -0.6+0.3 mm/mmHg.
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Hipertension arterial pulmonar inducida por ejercicio:

La Tabla 16. muestra la proporcion de pacientes que desarrollaron hipertension

arterial pulmonar inducida por ejercicio (HAPie), asi como la frecuencia con la que

cumplieron con cada criterio de la definicion operacional de HAPie.

Tabla 16. Hipertensién arterial pulmonar inducida por ejercicio

Variable n=45 (%)
HAPie 26 (57.8)
PSAPe >50 mmHg 20 (44.4)
PAPme >30 mmHg y RVPe >3 mmHg/L/min 22 (48.9)
APSAP >24 mmHg 19 (42.2)

Las variables se presentan como frecuencia n (%). Abreviaturas: HAPie, hipertensién arterial pulmonar inducida

por ejercicio; PSAPe, presion sistélica arterial pulmonar en esfuerzo; PAPme, presion arterial pulmonar media

en esfuerzo; RVPe, reserva vascular pulmonar en esfuerzo; A, delta (valor en esfuerzo-valor en reposo).

Comparacion entre grupos (HAPie vs Sin HAPie):

En comparacion del grupo sin hipertension arterial pulmonar inducida por
ejercicio (HAPie), los pacientes con HAPie tenian una mayor edad (p=0.02),
mayores niveles de péptido natriurético cerebral (BNP) en sangre (p=0.04) y
valores mas elevados de reserva vascular pulmonar en esfuerzo (RVPe)
(p<0.001); por otro lado tenian menores valores de deformacion longitudinal de
la fase de reservorio de la auricula derecha (DLRAD) (p=0.02) y de acoplamiento
ventriculo-arterial en ejercicio (p<0.001). Si bien no hubo una diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos, cabe mencionar que los
pacientes con HAPie tenian valores menores de los distintos parametros de
funcion sistélica del ventriculo derecho en reposo (TAPSE, CAF, onda S'), en
comparacion con los pacientes sin HAPie. Otras variables que no alcanzaron la
significancia estadistica, pero que fueron claramente diferentes entre los que
tuvieron HAPie y los que no tuvieron HAPie fueron: 1) presencia de neumopatia
intersticial <20% (42.3% vs. 15.7%, p=0.1); 2) porcentaje de METs predichas
para la edad (66.5£16% vs. 74 +1.5%, p=0.3); 3) maxima captacion de oxigeno
(18.8 £ 4.5 ml/min/kg vs. 22.1+5.4, p=0.1) (Tabla 17).
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Tabla 17. Comparacion entre grupos (HAPie vs.

Sin HAPie)

Variable HAPie (n=26) Sin HAPie (n=19) P
Edad (afios) 52.3 (11.3) 44.0 (11.7) 0.02 8
Sexo (mujer) 24 (92.3) 17 (89.5) 1.0T
Subtipo cutaneo (EScl) 17 (65.4) 13 (68.4) 1.01
Neumopatia intersticial <20% 11 (42.3) 3(15.7) 017
BNP (pg/mL) 49.7 (29.6) 35.5 (41.9) 0.04%
METs Maximas 5.3(1.2) 6.3 (1.5) 0.18
METSs Predichas (%) 66.5 (16) 74 (1.5) 0.38
VO02Mx (ml/min/kg) 18.8 (4.5) 22.1 (5.4) 0.18
VO2MXx (%) 77.1 (19.2) 81.3 (20.7) 0.4%
Umbral anaerdébico (%) 80.0 (20.8) 84.8 (22.6) 0.3%
AAD (mL) 12.4 (2.8) 13.1 (6.2) 0.7%
DLRAD (%) 42.6 (10.4) 50.5 (9.7) 0.02 8
DLGVD (%) -28.7 (5.8) -27.2 (6.7) 058
DLbVD (%) -27.7 (7.0) -27.4 (6.3) 098
DLmMVD (%) -29.1 (6.0) -27.6 (7.1) 058
DLaVD (%) -29.5 (5.0) -26.7 (8.1) 0.28
FEVD (%) 52.4 (5.6) 54.3 (6.5) 04%
VAI (mL) 32.3(12.2) 34.6 (9.8) 058
FEVI (%) 64.9 (5.7) 66.5 (5.0) 048
TAPSE reposo (mm) 22.0 (3.4) 23.6 (3.4) 0.18
TAPSE ejercicio (mm) 27.7 (4.2) 28.7 (4.6) 058
ATAPSE (mm) 5.6 (4.4) 5.3 (4.0) 09#%
CAF reposo (%) 50.8 (8.2) 54.8 (6.4) 0.09 8
CAF ejercicio (%) 49.9 (8.5) 54.4 (9.8) 0.18
ACAF (%) -1.7 (12.6) -0.4 (10.4) 0.7 8
S' reposo (cm/s) 12.4 (2.8) 13.4 (2.0) 0.05%
S' ejercicio (cm/s) 17.4 (3.1) 17.1 (4.3) 0.9%
AS’ (cm/s) 4.9 (2.4) 3.6 (4.4) 0.2%
E/E' VD reposo 3.5(1.2) 3.8 (1.0) 0.48
E/E' VD ejercicio 4.0 (1.5) 3.9 (1.4) 0.8%
E/E' VI reposo 7.5 (1.8) 7.4 (1.4) 0.88
E/E' VI ejercicio 8.0 (1.4) 6.9 (2.0) 0.08 8
PSAP reposo (mmHgQ) 26.6 (6.5) 24.0 (5.4) 0.28
PSAP ejercicio (mmHg) 53.9 (6.6) 40.4 (3.4) <0.001 8
APSAP (mmHg) 27.3 (6.0) 16.3 (4.4) <0.001 ¢
Gasto cardiaco reposo (L/min) 4.9 (0.9) 51(1.7) 1.0%
Gasto cardiaco ejercicio (L/min) 9.8 (1.7) 9.1 (1.7) 0.18
AGasto cardiaco (L/min) 4.9 (1.5) 3.9 (2.0) 0.07 8
TAPSE/PSAP(mm/mmHgQ) 0.8 (0.2) 1.0 (0.2) 0.07#
TAPSEe/PSAPe (mm/mmHg) 0.5 (0.07) 0.7 (0.13) <0.001 *
ATAPSE/PSAP -0.35 (0.24) -0.30 (0.22) 058
RVPe (mmHg/L/min) 3.6 (0.5) 2.9 (0.5) <0.001 §

§ Prueba t de Student; ¥ Prueba U de Mann-Whitney; q Prueba exacta de Fisher. Las variables continuas se
presentan como media y DE; las categdricas como frecuencia n y %. Abreviaturas: HAPie, hipertension arterial
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pulmonar inducida por ejercicio; EScl, esclerosis sistémica cutdnea limitada; BNP, péptido natriurético cerebral;
V02Mx, maxima captacion de oxigeno; AAD, area de auricula derecha; DLRAD, deformacién longitudinal de la
fase de reservorio de la auricula derecha; DLGVD, deformacion longitudinal global del ventriculo derecho;
DLbVD, deformacién longitudinal a nivel basal del ventriculo derecho; DLmVD, deformacion longitudinal a nivel
medio del ventriculo derecho; DLaVD, deformacion longitudinal a nivel apical del ventriculo derecho; FEVD,
fraccion de expulsion del ventriculo derecho; TAPSE, excursion sistolica del anillo tricuspideo; CAF, cambio de
area fraccional; S', pico del Doppler pulsado a nivel anular; VAI, volumen auricula izquierda; FEVI, fraccién de
expulsion del ventriculo izquierdo; VD, ventriculo derecho; VI, ventriculo izquierdo; PSAP, presion sistolica
arterial pulmonar; RVPe, reserva vascular pulmonar en esfuerzo.

Precision diagnodstica de diferentes factores clinicos y ecocardiogréaficos en

el desarrollo de hipertension arterial pulmonar inducida por ejercicio:

Se evalué la precision diagndstica de dos variables: 1) deformacion longitudinal de
la fase reservorio de la auricular derecha (DLRAD) y 2) péptido natriurético cerebral
(BNP). Las diferentes areas bajo la curva de dichas variables se muestran en la
Tabla 18, Figura 3y 4. Asimismo, los mejores puntos de corte con su sensibiliad y
especificidad respectivas se muestran en la Tabla 19. La DLRAD tuvo la mejor
precision para discriminar el desarrollo de hipertension arterial pulmonar inducida
por ejercicio (AUC 0.74, p=0.01); el mejor punto de corte para esta variable fue de
41.5% (sensibilidad 89%, especificidad 64%).

Tabla 18. Analisis de curva ROC entre diferentes variables

Variable AUC (IC 95%) P
DLRAD 0.74 (0.57-0.88) 0.01
BNP 0.68 (0.51-0.84) 0.04

ROC, receiver operating curve analysis; AUC, area bajo la curva; DLRAD, deformacion longitudinal de la fase
reservorio de la auricula derecha; BNP, péptido natriurético cerebral.

Tabla 19. Mejores puntos de corte con su sensibilidad y especificidad
respectivas

Variable Mejor punto de Sensibilidad Especificidad
corte

DLRAD (%) 41.5 89% 64%

BNP (pg/mL) 40.5 83% 62%

DLRAD, deformacion longitudinal de la fase reservorio de la auricula derecha; BNP, péptido natriurético
cerebral.
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e Factores clinicos y ecocardiograficos asociados a hipertension arterial

pulmonar inducida por ejercicio:

-Modelo 1: Los factores clinicos y ecocardiograficos que posiblemente
contribuian al desarrollo de hipertensién arterial pulmonar inducida por ejercicio
fueron introducidos como covariables en un modelo de regresién lineal. El
modelo final es mostrado en la Tabla 20 y Figura 5. La reserva vascular
pulmonar en esfuerzo (mmHg/L/min) fue el Gnico contribuyente independiente
de la presion sistélica arterial pulmonar en esfuerzo (PSAPe). El modelo tuvo
una R? ajustada de 0.18. Otras covariables no fueron estadisticamente

significativas.

Tabla 20. Regresion lineal multiple que muestra el factor asociado de forma
independiente a PSAP en esfuerzo

Variable Coeficiente 8 (IC 95%) g P
RVPe 6.2 (2.4 a10.1) 0.18 0.001

R? ajustada=0.18, p=0.001. Abreviaturas: PSAP: presion sistélica arterial pulmonar; RVPe, reserva vascular
pulmonar en esfuerzo.

Figura5.  Rvre effect plot
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-Modelo 2: Posteriormente, se disefio un modelo de &rbol de inferencia condicional.
De igual forma, los factores clinicos y ecocardiograficos que posiblemente
contribuian al desarrollo de hipertension arterial pulmonar inducida por ejercicio
fueron introducidos como variables explicativas. El modelo final es mostrado en la
Figura 6. Se encontré que los pacientes con reserva vascular pulmonar en esfuerzo
(RVPe) =2.8 mmHg/L/min tuvieron un 0% de probabilidad de presentar HAPie. Por
otro lado, se documenté que los pacientes con RVPe >2.8 mmHg/L/min y
deformacion longitudinal de la fase de reservorio de la auricula derecha (DLRAD)
<42% tuvieron un 94% de probabilidad de desarrollar HAPie. Finalmente, se
encontré que los pacientes con RVPe >2.8 mmHg/L/min y DLRAD >42% tuvieron
un 48% de probabilidad de desarrollar HAPie.

Figura 6.
=28
=42
,
Node2(n=7) 4 ” Node 5 (n=21) ]
— 038 08 — 0.8
— 06 06 — 0.6
— 0.4 04 04
— 0.2 0.2 02
= 0o v 0o - 0

Abreviaturas: RVPe, reserva vascular pulmonar en esfuerzo; SRAD=DLRAD, deformacion longitudinal de la
fase de reservorio de la auricula derecha.
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12.DISCUSION:
e Hipertensidn arterial pulmonar inducida por ejercicio:
Estudios previos han demostrado que una gran proporcion de pacientes con
esclerosis sistémica sin diagndstico de hipertension arterial pulmonar tienen un
incremento inapropiado en la PSAP estimada por ECOTT durante el ejercicio.
Asimismo, se ha documentado que estos pacientes presentan un alto riesgo de
desarrollar hipertension arterial pulmonar manifiesta en un periodo de 1 a 3 afios

con un pobre pronéstico.

En nuestro estudio, 26 pacientes (57.8%) cumplieron con la definicidon operacional
de hipertensién arterial pulmonar inducida por ejercicio, prevalencia similar a la
reportada en estudios previos en pacientes con esclerosis sistémica e HAPie (42).
El criterio que con mayor frecuencia cumplieron los pacientes con HAPie fue el de
una PAPm >30 mm Hg y una RVP>3 mmHg/L/min (48.9%). Lo anterior, se debe a
gue esta combinacion de criterios hemodinamicos permite una mejor
caracterizacion de la respuesta patoldgica de la circulacién pulmonar durante el
ejercicio (sensibilidad del 93% y especificidad del 100%) (23).

-Reserva vascular pulmonar e HAPie:

Un aumento desproporcionado en la PAPm inducido por un incremento en el gasto
cardiaco durante el ejercicio traduce una de dos alteraciones: ya sea un incremento
en las resistencias vasculares pulmonares, 0 una transmision retrégrada de una
presion auricular izquierda incrementada. Asi al considerar la interaccion presion-
flujo usando la relacion PAPm/gasto cardiaco, es decir, la reserva vascular
pulmonar, se puede diferenciar entre enfermedad vascular pulmonar (incremento
en la resistencias vasculares) o disfuncion diastdlica. En general, la PAPm
incrementa = 1mm Hg por litro de gasto cardiaco en sujetos normales; los pacientes
con enfermedades vasculares pulmonares tienen un incremento 23 mm Hg por litro
de gasto cardiaco (mmHg/L/min), reflejando una resistencia vascular pulmonar
aumentada. En nuestro estudio, los pacientes con HAPie tuvieron valores mas

elevados de reserva vascular pulmonar en esfuerzo (RVPe) (p<0.001), al
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compararlos con los que no desarrollaron HAPie. Lo anterior, considerando que no
hubo diferencias estadisticamente significativas en la funcion y reserva diastolica
del ventriculo izquierdo entre grupos, siendo en ambos normales. En el modelo de
regresion lineal multiple la reserva vascular pulmonar en esfuerzo fue el Unico
contribuyente independiente de la presion sistélica arterial pulmonar en esfuerzo
(PSAPe), con una R? ajustada de 0.18. Tales hallazgos apoyan la hipétesis de que
el aumento en la resistencia vascular pulmonar es un signo temprano de
vasculopatia pulmonar en los pacientes con esclerosis sistémica, la cual

posiblemente preceda al desarrollo de hipertension arterial pulmonar manifiesta.

-Deformacion longitudinal de auricula derecha e HAPie:

D' Alto et al, demostraron que una gran proporcion de pacientes con esclerosis
sistémica sin hipertension arterial pulmonar presentan disfuncién de la auricula
derecha. Asimismo, documentaron que dicha disfuncién ocurria principalmente en
los pacientes que tenian una PSAP elevada durante el ejercicio. En nuestro estudio,
la deformacion longitudinal de la fase reservorio de la auricula derecha tuvo la mejor
precision para discriminar el desarrollo de hipertension arterial pulmonar inducida
por ejercicio (AUC 0.74, p=0.01); el mejor punto de corte para esta variable fue de
41.5% (sensibilidad 89%, especificidad 64%).

-Disfuncion ventricular derecha e HAPie:

Estudios anteriores (42, 43 y 44) han demostrado que los pacientes con esclerosis
sistémica e HAPie tienen una disminucion de la reserva contractil del ventriculo
derecho (menores ATAPSE y AS' vs controles). Si bien en nuestro estudio, los
parametros de reserva contractil no difirieron entre grupos (HAPie vs sin HAPie),
destaco el hecho de que un gran porcentaje de nuestra poblacién tuvo una menor
reserva contractii a la descrita en poblacién sana (ATAPSE <5mm: 48.8%;
AS'<8mm: 88.8%). Ademas se encontro que mas de la mitad de nuestros pacientes
tuvieron desacoplamiento ventriculo arterial durante el ejercicio (ATAPSE/PSAP
anormal*: 51.1%), siendo éste mas evidente en aquéllos que desarrollaron HAPie
(TAPSEe/PSAPe: 0.5 £ 0.07 mm/mmHg vs. 0.7 £ 0.13 mm/mmHg, p <0.001). Lo
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anterior, enfatiza la importancia de “desenmascarar” con el ejercicio la disfuncion
subclinica del ventriculo derecho, al representar ésta un marcador temprano de
enfermedad vascular en pacientes con esclerosis sistémica. Ademas de que
debemos recordar que la capacidad adaptativa del ventriculo derecho para
compensar el aumento en la post-carga, sera el principal factor determinante de la
supervivencia, la carga sintomatica y la calidad de vida de los pacientes con
hipertension arterial pulmonar asociada a esclerosis sistémica (31). Lo anterior, muy
probablemente explica el peor prondstico de los pacientes con HAP asociada a
esclerosis sistémica, al compararlos con sujetos con HAP idiopatica o por otras

causas.

-Prueba Cardiopulmonar con Ejercicio (PCPE) e HAPie:

Estudios anteriores, han analizado el valor diagndéstico de ciertos parametros
obtenidos por PCPE para evaluar la presencia de hipertension arterial pulmonar
asociada a esclerosis sistémica, encontrando que la que la captacibn maxima de
oxigeno (VO2Mx) demostré la mayor precision diagnostica (65). En nuestro estudio
se encontrd que los pacientes con HAPie tuvieron menores valores de VO2Mx en
comparacion con los que no tuvieron HAPie (18.8 £ 4.5 ml/min/kg vs. 22.1+5.4,
p=0.1). Por otro lado, estudios anteriores han demostrado que alcanzar porcentajes
de METs menores a los predichos para edad y sexo (<85% de METSs predichas) se
correlaciona con mayor mortalidad (69). En nuestro estudio la media del porcentaje
de METs predichas para la edad fue de 69.3 + 17.5%. El 84.8% de los pacientes
tuvieron <85% de METs predichas para la edad. Ademas, esta variable fue
claramente diferente entre los que tuvieron HAPie y los que no tuvieron HAPie (%
de METSs predichas para la edad: 66.5+16% vs. 74 +1.5%, p=0.3). Cabe mencionar
gue tales hallazgos no parecen ser resultado de un mal acondicionamiento fisico,
considerando que el 72.7% de la poblacion tuvieron una VO2Mx >75% y que un

93.9% tuvieron un umbral anaerébico >40%.
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e Factores ecocardiogréficos asociados a HAPie:

En nuestro estudio, mediante el analisis de arbol de inferencia condicional se
encontré que la combinacion de una RVPe >2.8 mmHg/L/min aunado a una DLRAD
<42%, ofrecia una probabilidad del 94% de presentar HAPie en los pacientes con

esclerosis sistémica.

13. LIMITACIONES:

Existen varias limitantes en nuestro trabajo. Por una parte el nUmero de pacientes
en nuestra poblacion adn no es lo suficientemente grande para realizar analisis con
mayor poder estadistico. Ademas, no contamos con la informacién sobre PCPE del
100% de los pacientes, ésta pérdida representa una limitacién para el analisis
bivariado. Por otra parte, los estudios ecocardiograficos fueron realizados por un
operador y no contamos con un segundo examinador para validar por completo los
datos reportados y establecer la relacion inter-operador. Asimismo, tal y como se ha
establecido en estudios previos, los pacientes con esclerosis sistémica tienen un
proceso fibrotico en el miocardio, por lo que seria de utilidad tener una resonancia
magnética de corazon para determinar el grado de fibrosis que tiene nuestro grupo
de pacientes, ya que esto podria influir en las alteraciones reportadas de la reserva
contractil del ventriculo derecho. Otra limitante es la falta de valores de referencia

de reserva contractil del ventriculo derecho para nuestra poblacién.

14. CONCLUSIONES:
La hipertension arterial pulmonar asi como la disfuncidon ventricular derecha
asociada a ésta, representan una de las principales causas de mortalidad en los

pacientes con esclerosis sistémica.

Hasta nuestro conocimiento, éste es el primer estudio que analiza a un grupo de
pacientes con esclerosis sistémica sin otras comorbilidades cardiovasculares
relevantes, con estudios de prueba cardiopulmonar con ejercicio y ecocardiografia
de estrés con ejercicio fisico, en donde se demuestra que existe vasculopatia

pulmonar y disfuncion del ventriculo derecho no evidenciada por el ECOTT en
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reposo. En nuestro estudio, se encontré que la combinacidén de una reserva vascular
pulmonar en esfuerzo >2.8 mmHg/L/min aunado a una deformacion longitudinal de
la fase de reservorio de la auricula derecha <42%, ofrecia una probabilidad del 94%
de presentar hipertensién arterial pulmonar inducida por ejercicio en los pacientes
con esclerosis sistémica. Se requeriran mas estudios para analizar si el incremento
de la resistencia vascular pulmonar en esfuerzo aunado a la disfuncidon de la
auricula derecha evaluados mediante ECOTT cicloergdmetro pueden ayudar a
mejorar el diagndstico temprano de la hipertension arterial pulmonar en pacientes

con esclerosis sistémica.

Asimismo, en nuestro estudio se encontrd que la disfuncidn del ventriculo derecho
es muy frecuente en pacientes con esclerosis sistémica, incluso en aquéllos sin
HAP, lo cual podria explicar, al menos en parte, el peor prondstico de los pacientes
con esclerosis sistémica que desarrollan HAP, comparado con los pacientes con
HAP por otras causas. Futuros estudios deberian enfocarse a disefiar estrategias
terapéuticas tempranas para evitar o retrasar la disfuncién del ventriculo derecho
en pacientes con esclerosis sistémica, lo cual podria tener un impacto benéfico en

la sobrevida de los pacientes, particularmente aquéllos que desarrollen HAP.

Finalmente, creemos que el establecer el ECOTT cicloergbmetro como estudio de
tamizaje en pacientes con esclerosis sistémica podria dar oportunidad a establecer
un diagnostico y manejo mas temprano, para mejorar la calidad funcional y disminuir
la velocidad de progresion del dafio por hipertension arterial pulmonar en los

pacientes con esclerosis sistémica.
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