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1. ANTECEDENTES:
La hipertension pulmonar (HP) abarca un grupo heterogéneo de entidades clinicas
con un espectro amplio de cambios patolégicos a nivel vascular pulmonar que
conducen a incrementos de la resistencia vascular pulmonar (RVP) y de la presion
arterial pulmonar (PAP) que determinan finalmente el fallo ventricular derecho que

conlleva a un mal prondstico.(")

Es una enfermedad cronica, que se caracteriza por el aumento de la resistencia de
la vasculatura pulmonar a nivel de la arteriola pulmonar, que provoca una progresiva
sobrecarga y posterior disfuncidn del ventriculo derecho, que en etapas finales lleva
a la insuficiencia cardiaca derecha, la cual sella su prondstico. La HAP es mas
frecuente en mujeres jévenes en plena edad productiva, siendo la supervivencia
media de 2-3 afios antes de la aparicion de terapias especificas.?) Es una
enfermedad rara en recién nacidos y nifios que se asocia con morbilidad y
mortalidad significativa. En la mayoria de los pacientes pediatricos, la HP se asocia
con cardiopatia congénita y rara vez se asocia con otras afecciones, como el tejido

conectivo o la enfermedad tromboembdlica.®

En el Sexto Simposio Mundial de Hipertension Pulmonar, realizado en Niza en el
mes de febrero 2018, elaboraron un Consenso de Diagndstico y Tratamiento para
la Hipertensién Pulmonar proponiendo varios cambios, entre ellos modificaciones
en la definicion, clasificacion y diagnostico, en la descripcion de guias
patobioldgicas y estratificacion de riesgo, tratamiento. Se analizaron los efectos de
nuevos farmacos, se incorporaron cambios al algoritmo de tratamiento y se
definieron metas u objetivos terapéuticos basados en la evidencia de multiples
ensayos clinicos controlados. Asimismo, se incrementaron los conocimientos
relacionados con los factores pronosticos y se establecié la relevancia de la relacion
diagnostico temprano tratamiento temprano, asi como la del estudio y seguimiento

de la funcion del ventriculo derecho.®)

Su diagnostico es habitualmente tardio por lo que se debe tener una alta sospecha
que permita implementar rapidamente los estudios y tratamientos adecuados a fin

de evitar el deterioro clinico del paciente. Sin embargo, los recientes avances en



genética y biologia celular y la aparicion de nuevos tratamientos han cambiado la
perspectiva, y se ha conseguido alargar y mejorar la calidad y cantidad de vida de

estos pacientes.(”)



2. DEFINICION:

En el sexto simposio mundial sobre Hipertension arterial pulmonar en Niza 2018 se
define como hipertension arterial pulmonar (HAP) a un grupo de enfermedades
caracterizadas por el incremento progresivo de la resistencia vascular pulmonar
(RVP), que da lugar a insuficiencia ventricular derecha y muerte prematura. 4 Se
propuso modificar la definicibn de PH en adultos como mPAP> 20 mmHg e incluir
PVR > 3 WU para identificar el PH precapilar. Si los mismos hallazgos de alto pH
normal o “limite” con un mPAP de 21-24 mmHg en subgrupos de HP adultos es un
factor de riesgo para el desarrollo de HAP y morbilidad relacionada en los nifios
como en adultos y se recomienda un estudio adicional de estos pacientes.®

Por ecocardiograma, se basa en una presion sistolica de arteria pulmonar > 40
mmHg, y se clasifica de acuerdo con ésta en leve (de 40 a 54 mmHg), moderada
(de 55 a 64 mmHg) o grave (cuando es > 65 mmHg) tiene una sensibilidad del 90%
y especificidad del 75%; es decir, una sensibilidad de 0.79-1.0 y especificidad de
0.60-0.98.5, es el método no invasivo mas utilizado para el diagnéstico de HAP.(16)

Tradicionalmente se ha establecido que la HTP se desarrolla debido a una
alteracion vascular que conduce y predomina la vasoconstriccidn, cuya
consecuencia es un aumento de la resistencia vascular, y la presion arterial
pulmonar, a largo plazo genera cambios morfolégicos en la pared de las arterias,
existe un remodelado vascular que puede ser de origen primario o secundario, se
caracteriza por la proliferacion de la capa media y el engrosamiento de la intima,
con formaciones plexiformes, con células endoteliales proliferantes, miofibroblastos
y células del musculo liso. 29

En la Hipertension pulmonar arterial idiopatica se presenta en mayor proporcion en
las pequenas arterias y arteriolas, se han descrito mutaciones hasta en el 70% de
los casos, con una herencia autosomica dominante. La penetrancia es incompleta,
y solo el 20% de los portadores van a contraer la enfermedad. Existe el fendmeno
de anticipacion genética, en las que generaciones posteriores sufren la enfermedad

a edades mas tempranas. EI gen BMPR2 codifica al receptor del factor



transformador de crecimiento beta, su mutacién causa mayor proliferacion celular
e inhibicidn de la apoptosis celular.(”) En la HAP secundaria a cardiopatia congénita
estos cambios se presentan de manera mas temprana.(??

En los pacientes con cirugia de Fontan y fisiologia de ventriculo unico la enfermedad
vascular pulmonar hipertensiva incluye alteraciones aun con presiones menores a
25 mm Hg, existe consenso en continuar la definicion de resistencias pulmonares
aumentadas cuando sea 2 3 UW/m2, tanto en nifios como en adultos. Igualmente,
hay acuerdo en la definicion posterior a anastomosis cavo-pulmonar como un indice
de resistencia vascular pulmonar 23 UW/m2 o gradiente transpulmonar = 6 mm
Hg3.("



3. EPIDEMIOLOGIA

A nivel mundial la incidencia es de 15 casos por millén de habitantes, en las formas
primarias se estima en 1 o 2 casos nuevos por afio y millén de personas; es mas
frecuente en el sexo femenino, tanto en adultos (1,7/1) como en nifios (1,8/1). la
supervivencia a 1y 5 afios era del 68-77, 40-56 y 22-38%, respectivamente.(’)

En México, alin se desconoce su prevalencia, e incidencia de HAP en nifios.('6)

En paises desarrollados la incidencia ocurre en 0.5 a 1.5 casos por cada mil nacidos
vivos!'®), asociada a casos de cardiopatia congénita por millon de nifios ), es una
de las causas mas comunes de hipertension arterial pulmonar (HAP), con una
prevalencia cercana a la de la HAP idiopatica, a pesar de las similitudes en la
patologia vascular pulmonar, incluye un amplio espectro de afecciones, que van
desde el sindrome de Eisenmenger a formas mas leves de HAP con derivaciones
sistémicas a pulmonares, hasta aquellas con defectos reparados previamente.('%)

4. FISIOPATOLOGIA Y GENETICA
La resistencia vascular pulmonar en el feto se encuentra normalmente aumentada
en relacién con la presion sistémica fetal o la pulmonar posnatal. Este estado fetal
favorece el paso de la sangre venosa umbilical oxigenada a la auricula izquierda a
través del agujero oval, que evita pasar por los pulmones al derivarse a través del
conducto arterioso que lleva la sangre a la aorta descendente. Después de nacer,
la resistencia vascular pulmonar suele disminuir con rapidez por la vasodilatacion
que produce el llenado aéreo de los pulmones, la elevacion de la PaO2 posnatal, la
disminucién de la PaCO2, el aumento del pH y la liberacibn de sustancias
vasoactivas. Por lo tanto, en el feto, las presiones pulmonares son equivalentes a

las presiones sistémicas debido a la PVR elevada. (19

En el nifio y adulto la circulacion pulmonar es un sistema de baja presién (sus
resistencias son diez veces inferiores a las sistémicas), alto flujo y una gran
capacidad para el reclutamiento de vasos no perfundidos en condiciones de reposo.
Los vasos pulmonares tienen una pared delgada y distensible que permite una



rapida adaptacién a los cambios de flujo. En la HAP se produce un estrechamiento
progresivo de las pequefias arterias pulmonares que origina un incremento
progresivo de la RVP. El aumento progresivo de la postcarga del VD produce

finalmente su fracaso, principal determinante del prondstico de estos pacientes.®®-
30)

Se ha caracterizado a la HAP como resultado de diversos estimulos que conlleva a
una disfuncién endotelial que condiciona cambios vasculares estructurales que
determinan una remodelacion anormal de la circulacion pulmonar principalmente a
nivel de las arteriolas pre capilares, hipertrofia de la media muscular del vaso,
extension de musculo hacia la periferia del vaso, proliferacion de la intima vy
trombosis in situ que obstruye los vasos pulmonares a nivel micro vascular, lo cual
explica el incremento de la resistencia vascular y de la presion arterial pulmonar, el
incremento sostenido de la poscarga ventricular derecha, conduce a la falla

ventricular derecha.(1®)

Se involucra muchos mecanismos genéticos y epigenéticos que permiten una
diferente expresion de esta enfermedad se ha observado un patron hereditario
autosodmico dominante, se manifiesta en un 10- 20% de los individuos portadores
de la mutacion, cada nueva generacion que posee la mutacion manifiesta la

enfermedad a edades mas tempranas. 20

Se ha localizado una mutacion responsable en el locus 2q31-932, en el gen que
codifica el receptor tipo Il de las proteinas morfogenéticas del hueso (BMPRII), cuyo
ligando son las proteinas de la super familia del factor de crecimiento transformador
tipo beta B (TGF-B), solo el 5% de los pacientes con sustrato genético van a tener
mutaciones en otros genes, la mutacion es responsable de la proliferacion anormal
de células del musculo liso y de la apoptosis de endotelio vascular, con generacion
de lesiones plexiformes en las pequefias arterias pulmonares.('®) Aproximadamente
un 20% de las familias no van a tener mutaciones detectables.%)

Las cardiopatias congénitas tipo CIA, CIV, PCA se caracterizan por un cortocircuito

de izquierda a derecha con incremento del flujo pulmonar, de la presiéon pulmonar



pos capilar o ambas, provocan una alteracion en el remodelado vascular, stress por
rozamiento y circunferencia de la pared, imbalance en la produccion de mediadores
vasodilatadores: Prostaciclinas, tromboxano, endotelina, oxido nitrico, factor
transformador de crecimiento B1, factor de crecimiento vascular endotelial, factor
de crecimiento de fibroblastos, que promueven vasoconstriccidon, inflamacion,
trombosis, proliferacidon celular, incremento de la apoptosis celular y fibrosis que a

la larga condiciona a un aumento de las resistencias pulmonares (')

Consejo genético

No se recomienda el estudio genético, buscando la mutacion en el gen BRM 1, en
los pacientes portadores de CC con alto riesgo ya que la penetracion de la mutacion
es incompleta y existen otros factores causales que determinara la presencia o no
de HAP, lo que provocarian serios errores en estratificacion de riesgo y toma de

conductas derivadas de esta.



5. CLASIFICACION (¢4

Clasificacion de la Hipertension Pulmonar revisada en Niza 2018

1.- Hipertension arterial pulmonar
1.1 HAP Idiopatica

1.2 HAP Hereditaria

1.2.2 Mutaciones en Alk-1, Eng, Samd9, CAV 1, KN3
1.2.3 Desconocida

1.3 Inducida por drogas y toxinas

1.4 Asociada con:

1.4.1 Enfermedad de tejido conectivo
1.4.2 Infeccién por VIH

1.4.3 Hipertension portal

1.4.4 Enfermedad cardiaca congénita
1.4.5 Esquistosomiasis

1.5 Enfermedad pulmonar veno - oclusiva y/o hemangiomatosis pulmonar capilar

2.- Hipertension pulmonar debida a enfermedad izquierda

2.1- Disfuncién sistélica ventricular izquierda

2.2 Disfuncion diastolica ventricular izquierda

2.3 Enfermedad valvular

2.4 Obstruccion del tracto de entrada o de salida congénita / adquirida del corazon

izquierdo

3.- Hipertension pulmonar debida a enfermedad pulmonar y/o hipoxia
3.1 Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

3.2 Enfermedad del intersticio pulmonar

3.3 Otras enfermedades pulmonares con patron mixto restrictivo y obstructivo
3.4 Trastornos respiratorios del suefio

3.5 Trastornos de hipoventilacion alveolar

3.6 Exposicion cronica a grandes alturas

3.7 Enfermedades del desarrollo pulmonar

4.- Hipertension pulmonar tromboembolica cronica

5.- Hipertension pulmonar con mecanismos multifactoriales inciertos




5.1  Trastornos hematologicos: anemia hemolitica cronicas trastornos
mieloproliferativos

5.2 Trastornos sistémicos

5.3 Trastornos metabdlicos enfermedades de deposito, de glucogeno, enfermedades
tiroideas

5.4 Otros: Obstruccion Tumoral, Mediastinitis Fibrosante, Insuficiencia Renal Cronica
HP segmentaria

Clasificacion del Consenso Panama 2011.

1. Enfermedad vascular pulmonar hipertensiva prenatal o del desarrollo.

. Maladaptacion vascular pulmonar perinatal.

. Enfermedad cardiovascular pediatrica.

. Displasia broncopulmonar.

. Enfermedad vascular pulmonar hipertensiva pediatrica aislada (HAP aislada).

Enfermedad vascular pulmonar hipertensiva multifactorial asociada a malformaciones y/o
sindromes.

7. Enfermedad pulmonar
8. Enfermedad tromboembodlica pediatrica.
9. Exposicion del nifio a la hipoxia hipobarica.

10 Enfermedad vascular pulmonar hipertensiva del nifio asociada con alteraciones de otros
" sistemas.

Clasificacion clinica de la Hipertension arterial Pulmonar asociada a

cardiopatias congénitas 4

Clasificacién clinica de la hipertensién arterial pulmonar asociada a cardiopatia congénita

1. Sindrome de Eisenmenger Incluye los defectos intra- y extracardiacos grandes, los cuales empiezan con cortocircuito sistémico-pulmonary con
el tiempo progresan auna elevaciénde laRVP grave e inversién del cortocircuito (pulmonar-sisté mico) o cortocircuito
bidireccional. La cianosis, el compromiso multiorginico y la poliglobulia acostumbran a estar presentes

2. HAP asociada a cortocircuitos Corregibles

sistémico-pulmonares prevalentes No corregibles
Se incluyen defectos moderados o grandes. La RVP estd leve o moderadamente elevada y prevalece el cortocircuito
sistémico-pulmonar. La cianosis en reposo no es caracteristica

3. HAP con defectos pequerios o Elevacién marcada de la RVP en presencia de pequeiios defectos cardiacos (habitualmente defectos del septo

casuales interventricular< 1c¢mo del septo interauricular <2 cm de didmetro, evaluados por ecocardiograma). El cuadro clinico
es muy similar al de la HAP idiopadtica. El cierre de los defectos estd contraindicado

4, HAP asociada a CC con defecto La CC se repara pero la HAP persiste inmediatamente después de la correccién o recurre o se desarrolla meses o afios

cardiaco corregido después de la misma

CC: cardiopatia congénita; HAP: hipertensién arterial pulmonar; RVP: resistencia vascular pulmonar,

* Con cirugia o por algin procedimiento percutaneo.

b El tamafio hace referencia a pacientes adultos. Sin embargo, también en los adultos el didmetro puede no ser suficiente para definir la relevancia hemodindmica del
defecto o del gradiente de presién, ladireccionalidad o el tamaio del cortocircuito, por lo que se debe tener en cuenta la relacién entre los flujos pulmonar y sistémico.



6. CUADRO CLINICO E HISTORIA NATURAL
La evaluacion clinica sigue siendo una parte clave de la evaluacién de los pacientes
con HAP, ya que proporciona informacién valiosa para determinar la gravedad, la
mejora, el deterioro o la estabilidad de la enfermedad. Las partes elementales de la
historia que se toman entre las visitas de seguimiento incluyen cambios en la
capacidad de ejercicio, episodios de dolor toracico, arritmia, hemoptisis o sincope y
cambios en los medicamentos, asi como la adherencia a los medicamentos
recetados- (46)
El sintoma inicial es la disnea de esfuerzo, es progresiva y esta dada por la
disfunciéon paulatina del ventriculo derecho, secundaria a su incapacidad para
adaptar el gasto cardiaco a la demanda fisica. Por lo tanto, estos pacientes
presentan fatiga, letargo, disnea, angina o sincope de esfuerzo; en fases
avanzadas, estos sintomas se producen en reposo®?, su sospecha es cuando el
paciente se hace refractario al tratamiento y no responde a las terapéuticas basicas
de insuficiencia cardiaca.
En la severidad de HAP de modera a severa podemos encontrar soplo diastdlico
por regurgitacion pulmonar, soplo holosistolico que se incrementa con la inspiracion.
(20)
En fases mas avanzadas de HAP ya con falla del ventriculo derecho hay un tercer
ruido cardiaco, ingurgitacion yugular, hepatomegalia, edema periférico, ascitis,
presidn arterial baja, presion de pulso disminuida, extremidades frias.
La sintomatologia es semejante para todas las entidades que causan HAP, en
cuanto al pronostico es distinto si la cardiopatia es congénita, que si la HAP es
idiopatica o secundaria a una colagenopatia, o asociada al virus de
inmunodeficiencia humana. 29
La hipertension pulmonar mas frecuente en nifios es la asociada a cardiopatias
congénitas, la mayoria con cortocircuitos pre y postrictspideos. (")
La HAP secundaria a cardiopatia congénita (grupo I), se da en pacientes no
corregidos con cortocircuitos de izquierda a derecha, el aumento de la presion
pulmonar provoca incremento en las resistencias pulmonares y de la presién del

ventriculo derecho con inversién del cortocircuito (derecha a izquierda) y RVP alta,

10



es el sindrome de Eisenmenger (SE) el cierre quirurgico esta contraindicado, es la
forma mas avanzada de hipertension arterial pulmonar consecutiva a CC. (12)

La comunicacion interventricular (ClV) es la CC que mas frecuentemente causa HP.
La lesion pre-tricuspidea como CIA y la conexidon parcial de venas pulmonares
donde la HAP es tardia inducen HP con menos frecuencia ?2). El ductus arterioso
permeable es un cortocircuito postricuspideo que puede determinar el desarrollo de
HP dependiendo del tamafo y entidad del defecto. La ventana aortopulmonar la
comunicacion es amplia y evoluciona a sindrome de Eisenmenger si no se repara
quirurgicamente en etapas tempranas, en cardiopatias congénitas es importante
enfatizar que la clave no esta en el nivel de presion pulmonar sino en las resistencias
vasculares pulmonares. La correccion temprana es crucial para evitar el
remodelacién de la vasculatura pulmonar. (")

En cardiopatias complejas como defectos de septacion atrioventriculares, ventana
aorto-pulmonar, tronco arterioso comun, TGV con defecto septal interventricular,
corazones univentriculares sin obstruccion al tracto de salida derecha, atresia
pulmonar con defectos septal y colaterales importantes, en estos pacientes quiza
nunca existio el decremento natural de las resistencias vasculares pulmonares en
el periodo neonatal. (12

Existe Hipertension arterial pulmonar asociada a genopatias, con mayor frecuencia
en México, es el sindrome de Down en el cual las anomalias cardiacas mas
frecuentes: son el conducto arterioso permeable, el defecto septal ventricular y la
comunicacién auricular. Esto contrasta con la situacién en los paises anglosajones
y europeos, donde la malformacién cardiaca predominante (40% al 70%) es el
defecto septal atrioventricular, con defecto parcial del canal auriculoventricular ?4),
las que pueden complicarse con HAP y enfermedad vascular pulmonar. (")
Muchos factores parecen contribuir a la HAP asociada a las cardiopatias congénitas
en el nifo con Sindrome de Down tales como la Hipoplasia pulmonar, simplificacion
alveolar la que parece ser agravada por en pacientes portadores de cardiopatia
congénita, cambios en la produccion y secrecion de surfactante, hipotiroidismo,
obstruccion de la via aérea, apnea del suefo, reflujo y aspiracion. La enfermedad

11



vascular pulmonar secundaria a cortocircuitos en estos nifilos puede progresar en
forma mas acelerada. ¥

Para la estratificacion de riesgo y la evaluacion de la progresion de la enfermedad
en pacientes con hipertensién arterial pulmonar (PAH), se comentan los métodos y
marcadores que se recomiendan para evaluar la gravedad y la progresion de la

PAH. (4©)
(46)

Tabla13
Evaluacién del riesgo en la hipertensi6n arterial pulmonar

Ausentes
Lenta

Signos clinicos de IC derecha

Progresion de los sintomas

Sincope Sincope ocasional®
CF-OMS m
PM6M 165-440 m

VO, pico 11-15 mi/min/kg (35-65%

Test de esfuerzo cardiopulmonar

del predicho) VE/VCO, 36-44,9
Concentracién plasmatica de NT-proBNP BNP 50-300 ng/l, NT-proBNP
300-1.400 ng/l
Imagen (ecocardiografia, RMC) Area de AD 18-26 cm? con derrame
pericardico minimo o ausente

PAD 8-14 mmHg, indice cardiaco
2,0-2,4 |/min/m?, Sv0, 60-65%

Pardmetros hemodinamicos

AD: auricula derecha; BNP: péptido natriurético cerebral; CF-OMS: clase funcional de la Organizacién Mundial de la Salud; IC: insuficiencia cardiaca; NT-proBNP: fraccién
N-terminal del propéptido natriurético cerebral; PAD: presién auricular derecha; PM6M: prueba de marcha de 6 minutos; RMC: resonancia magnética cardiaca; SvO,: saturacién
de oxigeno en sangre venosa mixta; VE/VCO,: cociente entre ventilacién por minuto y produccién de CO,; VO,: consumo de oxigeno.

La mayoria de las variables y los valores de corte propuestos se basan en la opinién de expertos. Pueden aportar informacién pronéstica y se pueden usar para guiar las
decisiones terapéuticas, pero su aplicacién a pacientes concretos se debe hacer con precaucién. También se debe tener en cuenta que la mayor parte de estas variables se han
validado principalmente para HAPI y los valores de corte propuestos pueden no ser vilidos en otros tipos de HAP. Es mds, se debe tener en cuenta el uso de terapias aprobadas y
su influencia en las variables para la evaluacién del riesgo.

"*Sincope durante el ejercicio intenso ocasional o sincope ortostdtico ocasional en un paciente por lo demds estable.

<Episodios sincopales repetidos incluso con actividad fisica reducida o habitual.

7. CLASE FUNCIONAL DE ROSS

La clase funcional, sigue siendo uno de los predictores mas poderosos de
supervivencia, no solo en el momento del diagndstico, sino también durante el
seguimiento. Un empeoramiento de esta es uno de los indicadores mas alarmantes
de la progresion de la enfermedad, que deberia desencadenar estudios de
diagnéstico adicionales para identificar las causas del deterioro clinico, sin embargo,
dado que la funcionalidad esta vinculada a la supervivencia, se correlaciona
estrechamente con la calidad de vida y se puede evaluar de forma regular y sencilla
en todos los pacientes a medida que progresa la enfermedad, esta continua
ocupando una posicidon destacada en la evaluacién funcional de los pacientes con
HAP. (46)
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8. ABORDAJE DIAGNOSTICO ©):

Sintomas, signos, historia compatible con HP

Probabilidad ecocardiografica de HP (tabla 6)

Alta 0 intermedia Baja

'
Considere la cardiopatia izquierda

toracica, TC de alta resolucion y gases arteriales
(tabla 8)

¢Se confirma el diagndstico de cardiopatia
izquierda o enfemedad pulmonar?

Ausencia de signos de Signos de HP/disfuncidn
HP/disfuncion del VD grave del VD grave

Tratar la enfermedad Gammagrafia V/Q* Referir a un centro
subyacente iDefectos de perfusion incompatibles? especializado de HP

¥ especializado de HP v
Posible HPTC: CCD (tabla 10)
Angio-TC pulmonar, PAPm 2 25 mmHg,
CCD + angiografia pulmonar PEP < 15 mmHg, RVP > 3 UW

EVOP/HCP EVOP/HCP HAP HAP
heredable idiopdtica idiopatica heredable

] . Considere ofras causas 0 seguimiento
y enfermeades pulmonares por los sinfomas, signos, {tabla 9)
factores de riesgo, ECG, PFP + DLCO, radiografia

Figura 1. Algoritmo diagndstico. AP: arteria pulmonar; CC: cardiopatia congénita; CCD: cateterismo cardiaco derecho; DLCO: capacidad de difusién de monéxido de carbono; ECG:
electrocardiograma; ETC: enfermedad del tejido conectivo; EVOP/HCP: enfermedad venooclusiva pulmonar o hemangiomatosis capilar pulmonar; HAP: hipertensién arterial
pulmonar; HP: hipertensién pulmonar; HPTC: hipertensién pulmonar tromboembélica crénica; PAPm: presién arterial pulmonar media; PEP: presién de enclavamiento pulmo-
nar; PFP: pruebas de la funcién pulmonar; RVP: resistencia vascular pulmonar; TC: tomografia computarizada; VD: ventriculo derecho; VIH: virus de la inmunodeficiencia hu-

mana; V/Q: ventilacién/perfusién.
*La angio-TC pulmonar por si sola puede no lograr el diagnéstico de HPTC.
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9. VALORACION DE LA CAPACIDAD FUNCIONAL

9.1PRUEBA DE CAMINATA DE 6 MINUTOS (PM6M)

La valoracion de la capacidad funcional es una herramienta clave que tiene
implicaciones pronodsticas, las mediciones basales que determinan la modalidad
terapéutica y el seguimiento que evalua la respuesta al tratamiento. El estudio de la
capacidad de ejercicio de los pacientes con HAP se realiza mediante la estimacion
del test de caminata de 6 minutos (PM6M).
Evalua la distancia recorrida en metros durante ese tiempo, el comportamiento de
la tension arterial, saturacion arterial de O2 y frecuencia cardiaca, refleja la
capacidad del paciente para desarrollar las actividades de la vida cotidiana, la
distancia en metros recorridos basal y al terminar la prueba se usa ampliamente en
la practica clinica para evaluar la progresion de la enfermedad y la respuesta al
tratamiento dependiendo de los metros recorridos. Ademas, tiene importancia
prondstica, sin embargo, no determina los mecanismos fisiopatologicos
subyacentes a la limitacion funcional. Es sencilla, segura, barata y reproducible y
hasta la fecha se ha considerado un punto clave primario clasico en los ensayos
clinicos. (36-37)
Para la realizacion de la prueba de caminata se deben cumplir ciertos requisitos en
los pacientes:

e Nifios que cooperen y caminen solos, espacio tranquilo y sin ruido

e Ingerir una comida ligera, no es recomendable que el paciente asista a la

prueba en ayuno.

e Usar vestimenta y calzado comodos apropiados para realizar actividad fisica.

e Utilizar ayudas, si las requiere, para caminar durante la prueba.

e La prueba se lleva a cabo en un corredor plano, idealmente de superficie

regular, con una longitud minima de 30 metros

e Sistema de oxigeno portatil (canula y cilindro de O2)
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e Carro de paro con desfibrilador (cercano y disponible); en caso de un evento
cardiovascular agudo, debe contarse con la posibilidad de activar un coédigo

azul.

Durante la prueba al principio y al final le preguntaremos por los sintomas,
principalmente disnea que refleja la tolerancia al ejercicio, en los pacientes en clase
funcional Il y con la PM6M > 400 m, es necesaria la incorporacion de herramientas
mas finas para valorar los cambios en la capacidad de ejercicio.
En la mayoria de los ensayos clinicos de terapias aprobadas, 2 cambios en la
distancia PM6M se usan como punto final primario, se ha asociado un valor
prondstico negativo con una distancia recorrida de <300 m, y un mejor valor
pronostico a una distancia de >500 m2. “3)
Las distancias recorridas de <332 m o <250 m y la desaturacion de oxigeno >10%
indican una alteracion del prondstico en la HAP. (“43)
La ergoespirometria podria ser la prueba de eleccidn, la convierten en una prueba
altamente recomendable para la evaluacion y el seguimiento de pacientes
pediatricos con patologia cardiovascular, ya que es posible practicarla desde
edades tempranas, con colaboracién minima por parte del nifio evaluado. ?7)
Generalmente se realiza con una prueba de ejercicio y proporciona informacion
importante sobre la capacidad de ejercicio, intercambio de gases, la eficacia
ventilatoria y la funcion cardiaca durante el ejercicio. La mayoria de los centros de
PH utilizan un protocolo de rampa incremental, aunque la prueba aun no se ha
estandarizado para esta poblacion de pacientes. Los pacientes con HAP muestran
un patrdn tipico con una baja presion parcial al final de la marea de dioxido de
carbono (pCO2), pulso de oxigeno bajo (VOZ2 ) y bajo consumo de oxigeno maximo.
(46)

9.2 ESCALA DE DISNEA DE BORG
La escala de disnea de Borg valora de manera cualitativa al esfuerzo percibido por
el paciente se ha usado principalmente para evaluar la fatiga subjetiva
experimentada durante el ejercicio dinamico. En la actualidad su utilidad la ha
demostrado principalmente cuando al sujeto ha realizado cierta intensidad de
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ejercicio y se le ha pedido tasar su esfuerzo, se mide tanto antes del ejercicio, como
durante y después del mismo.

10.EXAMENES COMPLEMENTARIOS:

El diagndstico de la HP es un proceso escalonado que parte de la sospecha clinica,
requiere confirmacion del diagndstico, identifica la etiologia especifica y culmina con
la evaluacion de la gravedad (mediante parametros clinicos, ecocardiograficos,
hemodinamicos, biomarcadores y de la capacidad de ejercicio), aspecto clave en la
eleccion del tratamiento y en el seguimiento de los pacientes. (13

Las manifestaciones clinicas derivan de la disfuncion del ventriculo derecho. La
disnea de esfuerzo es la mas precoz (85% de los pacientes), el electrocardiograma
suele mostrar desviacion del eje hacia la derecha (> 90°) y signos de crecimiento
auricular y ventricular derecho en estadios avanzados. Sin embargo, carece de
suficiente sensibilidad (55%) y especificidad (70%). La radiografia de torax hay
aumento del tamafo de las arterias pulmonares, afilamiento de la vasculatura

periférica y cardiomegalia a expensas de las cavidades derechas. (29

10.1 Biomarcadores

EI BNP es una hormona segregada principalmente por los ventriculos, en respuesta
a sobrecarga de presion, el NT-pro BNP inactivo tiene una vida media mas larga,
de 60 a 120 min. (44) Los valores de corte para BNP de 50 ng /ly 300 ng /|y NT-
pro BNP > 300 ng / ly. Sin embargo, dado que existe un amplio rango en las
diferentes edades para los niveles de BNP y NT-proBNP, los valores normales
individuales pueden diferir de estos limites. (46)

Son utiles en la deteccidon de enfermedad oculta, diagnostico, prondstico, severidad
y monitorizacién de tratamiento, biomarcadores. Los cambios en la concentracion
de NT-proBNP guardan paralelismo con los cambios hemodinamicos y funcionales

y aconsejan su utilizacion sistematica para el seguimiento. 34
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Valores superiores a 300 pg/ml de BNP o a 1.400 pg/ml de NT-proBNP son
predictores de gravedad y se asocian estrechamente a disfuncion de ventriculo
derecho. El NT-proBNP refleja el deterioro hemodinamico e insuficiencia renal e
indica una mayor probabilidad de mortalidad. “4)

10.2 Ecocardiograma

El ecocardiograma constituye una herramienta no invasiva para la valoracion inicial
del paciente con sospecha diagnéstica de HAP, proporciona variables
hemodinamicas que permiten evaluar la funcién y estructura del Ventriculo Derecho
(VD). 9

ElI'VD se adapta al aumento de la postcarga mediante el engrosamiento de su pared.
Sin embargo estos mecanismos compensatorios son insuficientes y ocurre
disfuncion del VD es producto de un suboptimo drenaje sanguineo y/o aumento de
la presion venosa sistémica en reposo o esfuerzo consecuencia de elevacién de la
postcarga del VD. Los sintomas clasicos son limitacion del ejercicio y sobrecarga
hidrica. Varios estudios con ecocardiografia han demostrado el valor prondstico de
la excursion sistolica del plano anular tricuspideo (TAPSE), el indice de rendimiento
miocardico del VD (indice de TEl), el tamano de la auricula derecha (AD) y el

derrame pericardico en este grupo de pacientes. (38)

El ecocardiograma permite confirmar la sospecha (estima el valor de PSAP) y
descarta la presencia de cardiopatias congénitas y del corazon izquierdo. Ademas,
evalua la funcion del VD, del que depende el prondstico y evolucion de la
enfermedad. La presencia de insuficiencia tricuspide (IT) es frecuente (su
prevalencia aumenta conforme se incrementa la PSAP) y se debe a la dilatacion del
anillo valvular, secundaria a las alteraciones de la geometria del VD. Aunque su
severidad no se correlaciona con el grado de HAP, la mejoria de la misma si produce
una disminucion de la regurgitacidon, sobre todo si ésta se debe a dilatacion del
anillo. La estimacion de la PSAP se realiza mediante el método de Bernouilli (4 - T2
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+ presion en AD). Su sensibilidad oscila entre el 79-100% y la especificidad entre el
68-98%. “9)

La Disfuncién grave del Ventriculo Derecho se definié por la presencia de deterioro
de la fraccion de eyeccion (FE) del VD por analisis cualitativo o un TAPSE <15 mm
en el ecocardiograma. (38

La auricula derecha se indexa a la superficie corporal, en un predictor de mortalidad
Se puede calcular resistencia vascular pulmonar si esta es mayor de 8 WU indice
de AT/ET > 0.3 es sugestivo de PH “0)

Indice de funcién miocardica MPIl en VD y en el VI TAPSE >18 mm disfuncion del
ventriculo derecho en nifios hay score Z establecidos, no es angulo ni sobrecarga

dependiente. (40)

10.3. Resonancia Magnéticay TAC
Se recomienda realizar una TAC en el diagndéstico inicial de los pacientes con HAP
que ofrece imagenes de alta resolucion que hacen posible evaluar el parénquima

pulmonar, anatomia cardiovascular complementa al ecocardiograma. (8

11.CATETERISMO CARDIACO
Sigue siendo el estandar de oro para establecer el diagnostico, pero también tiene
gran utilidad para determinar causas, manejo, estratificacion de riesgo y respuesta

al tratamiento.

Las variables que se deben registrar son presion arterial pulmonar (PAP) sistdlica,
diastolica y media; presion en la auricula derecha, PEP y presion del VD, el gasto
cardiaco debe medirse por triplicado por termodilucién o por el método de Fick
(obligatorio cuando hay cortos circuitos). Asimismo, deberan determinarse las
saturaciones de oxigeno de la vena cava superior, la arteria pulmonar y la sangre

arterial sistémica, y calcular las resistencias vasculares pulmonares. ¢

Hay dos definiciones e interpretacion del test de vasorreactividad realizado por
cateterismo cardiaco: una sirve para evaluar pronostico e indicacion de terapia

especifica y la otra para ver operabilidad en los pacientes con cardiopatia. En HAP
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idiopatica se utilizan dos definiciones: la disminucion de al menos 10 mm Hg con
valores menores de 40mm Hg con aumento o sin cambio en gasto cardiaco, y la
diminucion > del 20% de la presién media de la arteria pulmonar con aumento o sin
cambio en el gasto cardiaco y disminucion o sin cambio en la relacion de
resistencias IRVP/IRVS. En cuanto al uso de calcio-antagonistas se recomienda
tomar como respondedores agudos para nifios con enfermedad vascular pulmonar
hipertensiva idiopatica, los criterios estrictos de casi normalizacion de Sitbon, con
disminucién de IRVP a < 4,5 UW/m2. ¢1)

El cambio hemodinamico que define un respondedor agudo en cardiopatias con
cortocircuitos simples es una caida mayor al 20% en el indice de resistencia
vascular pulmonar (IRVP) y la relacion de resistencias vasculares pulmonares y

sistémicas (IRVP/IRVS) con valores menores a 6 UW/m2 y < 0,3 respectivamente.
(41)

12. TEST DE VASORREACTIVIDAD PULMONAR.
Debe realizarse en el momento del diagnostico con el objetivo de identificar a los
pacientes subsidiarios de los antagonistas de los canales del calcio. Actualmente,
el agente mas utilizado es el 6xido nitrico, aunque hay amplia experiencia con
epoprostenol intravenoso y adenosina intravenosa, que tienen mayor riesgo de

generar efectos vasodilatadores sistémicos.

Una respuesta aguda se define como una reduccion de la PAP media > 10 mmHg
para alcanzar un valor absoluto de PAP media < 40 mmHg con un gasto cardiaco
invariable o aumentado. Solo un 10% de los pacientes con HAP Idiopatica cumpliran
estos criterios. De este 10% el 50% de los respondedores agudos positivos en la
HAP Idiopatica son respondedores positivos a los antagonistas de los canales del

calcio a largo plazo, y normalizacion de las presiones pulmonares. ('3

Estos criterios no son aplicados en el ventriculo Unico que se evalua para realizar
cirugia de Fontan RVP casi normal y no de >3 UW/ m2 aun, aun asi puede presentar
en HAP persistente. (12)
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Los defectos corregidos pretricuspideos tienen peor prondstico que los

postricuspideos. (13)

13. TRATAMIENTO

La mejor comprension de la patogénesis de la HAP ha conducido a nuevos
tratamientos y terapias farmacologicas en donde el objetivo principal es que el
paciente se encuentre en una situacion de bajo riesgo de mortalidad, se caracteriza
por mejor tolerancia al esfuerzo, calidad de vida y funcion ventricular derecha. El
riesgo se definira al inicio, antes de empezar el tratamiento, y en los seguimientos
periddicos.

El desarrollo de agentes terapéuticos que modulan las tres principales vias
patobioldgicas disfuncionales (endotelina [ET-1], prostaciclina [PGI2] y 6xido nitrico
[NO]) ha revolucionado nuestro enfoque del tratamiento de la HAP y ha cambiado
el curso de esta devastadora enfermedad. %)

Sin embargo, aunque el espectro de opciones terapéuticas para la HAP se ha
ampliado en la ultima década, las terapias disponibles siguen siendo esencialmente
paliativas. El objetivo del tratamiento es alcanzar las metas de mejor prondstico 9

Parametros para valorar la severidad, estabilidad y prondstico de la enfermedad en hipertension
arterial pulmonar.
Paclzlente . estable . y , Paciente inestable y empeorando
satisfactorio o de mejor | Parametros e
e o de peor pronostico
pronostico
No Evidencia clinica de insuficiencia del | Si
ventriculo derecho
Lenta Velocidad de progresiéon de los | Rapida
sintomas
No Presencia de sincope Si
[; 1 CF de la OMS v
Mayor de 500 metros | PM6M Menor de 300 metros
(depende de la edad)
Consumo  pico de | Prueba de ejercicio cardiopulmonar Consumo pico de oxigeno menor
oxigeno mayor de 15 12 mL/min/kg
mL/min/kg
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BNP menor de 100 O | BNP/NTproBNP BNP mayor de 100 O NTproBNP

NTproBNP menor de mayor de 400 pg/mL; y en
400 pg/mL aumento

Sin evidencia de | Ecocardiograficos Derrame pericardico
derrame pericardico o o ESPAT Menor de 1.5 cm

ESPAT mayor de 2 cm

PAD menor a 8 mmHg
O indice cardiaco

mayor de 2.5 L/min/m2

13.1 TRATAMIENTO ESPECIFICO

Existen cuatro tipos de farmacos especificos para el tratamiento de la HAP (39

Inhibidores selectivos de la 5-fosfodiesterasa
Antagonistas del receptor de endotelina
Prostanoides

B wDh -

Estimulador de la guanilato ciclasa soluble

El enfoque terapéutico 6ptimo debe individualizarse para cada paciente, teniendo
en cuenta factores, que incluyen la gravedad de la enfermedad, la via de
administracion de la terapia, el perfil de efectos secundarios, las enfermedades
comorbidas, los objetivos del tratamiento. En la presentacion mas grave se puede

considerar una terapia de triple combinacién agresiva inicial. 44

(44)

Recomendaciones para el tratamiento con monoterapia en la hipertension arterial pulmonar

Clase de recomendacién/nivel
de evidencia

Via de administracién ~ Dosis CFll CF Il CFIV
Blogqueantes de los canales de VO Nifedipino, 120-240 mg/dia | e I a
calcio (nifedipino, diltiazem, Amlodipino, 20 mg/dia
amlodipino) Diltiazem, 240-720 mg/dia
Antagonistas de los Ambnsentan Vo 5-10 mg/dia I A I A Itb C
receptores de Bosentdn VO 125mgf12h 1 A I A Itb C
endotelina Macitentin Vo 10mg/dia I B I B Itb C
Inhibidores de la Sildenafilo VO 20mg/8h 1 A I A Iib C
fosfodiesterasa-5 Tadalafilo VO 40mg/dia 1 B I B Itb C
Estimuladores de guanilato ciclasa soluble Riociguat VO 25mg8h I B I B (] =
Andlogos de la Epoprostenol v 20-40ng/kg/min I A I A
prostaciclina lloprost INH 25-5pg(3-4h I B Itb C
Treprostinil SC 20-80ng/kg/min I B Itb C
INH 54pg/6h I B Itb C
Agonistas del receptor IP de prostaciclina Selexipag Vo 1.600pg/(12h I B I B
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13.2 ALGORITMO DE TRATAMIENTO ©)

Medidas generales
N
Paciente sin Wwﬁmar}aen ftabia 16)
tratamiento previo L un centro especializado ) Tratamiento de apoyo
l (tabla 17)

Tratamiento con BCC Prueba de vasorreactividad aguda
(tabla 18) . (solo HAPVHAPH/HAPD)

No vasorreactivo
I v
Riesgo bajo 0 intermedio Riesgo alto (CF-OMS IVp

l_ (CF-OMS I1-1ty* ﬁ |

Combinacidn inicial
incluidos APC i.v.°

Monaterapia iniciaP Combinacidn inicial oral*
(tabla 19) (tabla 20) (tabla 20)

|

Paciente que ya Respuesta clinica inadecuada Considere referir al paciente
recibe tratamiento (tabla 15) — atrasplante pulmonar

!

Terapia combinada secuencial dable o triple
(tabla 21)

Respuesta clinica inadecuada
(tabla 15)

}

Considere referir al paciente a trasplante pulmonar®
(tabla 22)

Figura 2. Algoritmo de tratamiento basado en la evidencia para los pacientes con HAP (solo para pacientes del grupo 1; consulte la descripcién en esta documento). APC: andlogos
de la prostaciclina; BCC: bloqueadores de los canales del calcio; CF-OMS: clase funcional de la Organizacién Mundial de la Salud; HAP: hipertensién arterial pulmonar; HAPD:
hipertension arterial pulmonar inducida por drogas o téxicos; HAPH: hipertension arterial pulmonar heredable; HAPI: hipertensién arterial pulmonar idiopatica; i.v.: intraveno-
50.

*A algunos pacientes en CF-OMS lll se los puede considerar de alto riesgo (consulte la tabla 13).

*La combinacién inicial de ambrisentin mas tadalafilo se ha probado superior a la monoterapia con ambrisentdn o tadalafilo para retrasar el fracaso clinico.

“El epoprostenol intravenoso se debe priorizar, ya que reduce la tasa de mortalidad a los 3 meses en pacientes de alto riesgo con HAP, incluso en monoterapia.

“Consid bién la ia auricular con balén.

¥
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14.RECOMENDACIONES:

El asesoramiento basico y la educacion del estado de la enfermedad son
componentes importantes en la atencion de los pacientes con HAP. Se recomienda
el ejercicio aerdbico graduado de bajo nivel, como caminar. Se aconseja a los
pacientes que eviten los esfuerzos fisicos intensos y el ejercicio isométrico, ya que
esto puede provocar un sincope de esfuerzo. Se recomienda la administracion de
suplementos de oxigeno para mantener la saturacion por encima del 90% en reposo
y con esfuerzo, suefio o altitud. Se recomienda una dieta restringida en sodio y es
particularmente importante para controlar el estado del volumen en aquellos con
falla del VD. Se recomiendan inmunizaciones de rutina, como las contra la influenza

Y NeumococCo.
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15.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La hipertension pulmonar no es una enfermedad sino una condicion hemodinamica
asociada a diferentes patologias ya sean cardiovasculares, pulmonares, infecciosas
o inmunoldgicas, en la mayoria de los casos, es progresiva y limitante, y ademas
causa gran morbilidad y mortalidad asociada. En la poblacion pediatrica la causa
mas frecuente de hipertension arterial pulmonar es la asociada con cardiopatias
congénitas con una prevalencia de 6 a 8 por 1000 recién nacidos vivos, con
cortocircuitos pre- y postricuspideos, es crucial identificar la causa de la hipertension
pulmonar para el tratamiento y seguimiento el proposito de este estudio es
fundamental para la transicion del paciente de alto a bajo riesgo logrado mediante
el tratamiento con vasodilatadores pulmonares selectivos cuya eficacia se medira

mediante las diferentes escalas propuestas.

16.PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢ Existe mejoria en pacientes con Hipertension pulmonar en tratamiento con
vasodilatadores pulmonares selectivos con esquema unico o doble esquema
valorado mediante la prueba de caminata de 6 minutos y se correlacionara con el

marcador bioquimico péptido Natriuretico B, clase funcional y escala de Borg?

17.JUSTIFICACION:
Se propone que el presente trabajo se enfoque en analizar mediante un estudio
retrospectivo el seguimiento a pacientes con Hipertensidén pulmonar que se
encuentran en tratamiento con vasodilatadores pulmonares selectivos que
disminuyen la resistencia vascular pulmonar, asi se demostrara la mejoria que el
tratamiento condujo a una mejor calidad y cantidad de vida en estos pacientes, lo
cual se podra medir mediante varias escalas y examenes complementarios como
la escala de Borg, Péptido Natriuretico Cerebral (BNP), Prueba de Caminata de 6
minutos (PM6M) y Clase Funcional de Ross, con lo cual conduce a menores

hospitalizaciones y mejor integracion a la sociedad de estos pacientes.
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18.OBJETIVOS.
18.1 Objetivo general
Determinar si el tratamiento con Vasodilatadores pulmonares selectivos en
pacientes pediatricos con Hipertension arterial Pulmonar mejora la capacidad
funcional y disminuye los niveles de BNP en pacientes del servicio de Cardiologia
en el Instituto Nacional de Pediatria desde el afio 2011 hasta el afio 2018.

18.2 Objetivos especificos.
- Determinar si el tratamiento con Vasodilatadores pulmonares selectivos mejora la

capacidad funcional en los pacientes con Hipertension pulmonar.

- Estimar la frecuencia de pacientes que mejoran la clase funcional de Ross con el

tratamiento a base de Vasodilatadores pulmonares selectivos.

- Comparar los niveles de BNP que tienen los pacientes con Hipertension Pulmonar
arterial antes y después de iniciar el tratamiento.

19. MATERIAL Y METODOS:

Clasificacion de la investigacion: Estudio retrospectivo, observacional,
descriptivo en el que incluye variables de pacientes con Hipertension arterial
Pulmonar que se midieron mediante la clase funcional de Ross, el test de caminata
de 6 minutos (PM6M), se tomaron muestras sanguineas para la determinacion de
péptido natriurético cerebral (BNP), antes del inicio del tratamiento con
Vasodilatadores pulmonares selectivos, comparando estadisticamente las

mediciones previas con las posteriores a tratamiento.

Disefio del estudio: Es un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo
realizado en el departamento de Cardiologia Pediatrica en el Instituto Nacional de
Pediatria de la Ciudad de México con pacientes de la Clinica de Hipertension
Pulmonar en tratamiento con Vasodilatadores pulmonares selectivos solos o

combinados.
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Universo de estudio : 32 pacientes de ambos sexos que cumplan con los criterios
de Hipertension arterial Pulmonar.

20.CRITERIOS DE INCLUSION:

- Pacientes con Hipertension arterial pulmonar en CF 1I-IV

- Pacientes pertenecientes al Grupo 1, 2, 5 de acuerdo a la clasificacion Niza
2018

- Pacientes pediatricos que cuenten con valoraciones previas de Inmunologia,
Neumologia, que cuenten con Rx de torax, Ecocardiograma y cateterismo
cardiaco.

- Cuenten con cateterismo cardiaco derecho: PAPm en reposo = 25 mm Hg,
PCP <15 mmHg y RVP > 3 unidades Wood

21.CRITERIOS DE EXCLUSION
- Pacientes con PCP > 16 mmHg.
- Neumopatia cronica

- Embarazo
22.PROTOCOLO DE RECOGIDA DE DATOS

Para el analisis de los datos se confecciond un protocolo en el que se recogen las
variables demograficas, clinicas, analiticas, pruebas bioquimicas, y tipo de
vasodilatador pulmonar ademas de tratamiento para Insuficiencia cardiaca objeto

del estudio.
23.VARIABLES CLINICO-DEMOGRAFICAS

Tiempo de evolucion de la enfermedad calculado desde el momento de aparicion el

primer sintoma.
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23.1 VARIABLES FUNCIONALES

Ross se desarrolld para

proporcionar una
evaluacién global de la
gravedad de la
insuficiencia cardiaca en
los lactantes, y
posteriormente se ha

NOMBRE DE VARIABLE | DEFINICION TIPO DE | MEDICION DE
CONCEPTUAL VARIABLE VARIABLE
EPIDEMIOLOGICAS
EDAD Numero de afnos | Cuantitativa ARos
cumplidos al momento de | continua
la evaluacion
GENERO Sexo bioldgico asociado al | Cualitativa Masculino = 1
sujeto de estudio nominal Femenino = 2
DEPENDIENTES
ESCALA DE BORG Es unaescala que sirve | Cuantitativa 1=1
para determinar, de forma 2=2
subjetiva, la sensacion de 3=3
esfuerzo percibido por una 4 =4
persona. 5=5
6 =5
7=7
8=8
9=9
10 =10
PRUEBA DE CAMINATA | La prueba de caminata de | Cuantitativo >440m2 normal,
DE 6 MINUTOS (PM6M) 6 minutos ha demostrado riesgo bajo
ser una herramienta muy 165 — 440m2 riesgo
utii en la evaluacién intermedio
funcional de los pacientes <165 m2 riesgo alto
con enfermedades
respiratorias crénicas,
incluyendo pacientes con
hipertensién pulmonar.
CLASE FUNCIONAL | La clasificacion de Ila | Ordinal =
ROSS insuficiencia cardiaca de =

A WODN -~
1
A OWON -~
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modificado para que se
aplique a todas las edades

pediatricas. La
Clasificacion de Ross
modificada incorpora
dificultades de

alimentacion, problemas
de crecimiento y sintomas
de intolerancia al ejercicio
en una puntuacion
numeérica comparable con
la clasificacion de la NYHA
para adultos.

PEPTIDO PopliPéptido de 32 | Cuantitativo Nanogramos/litro
NATRIURETICO aminoacidos secretado por 0 - 125 ng/I
CEREBRAL (BNP) los ventriculos cardiacos Aumento =1

en respuesta a un Disminuyo = 2

alargamiento excesivo de Igual = 3

las celulas del miocardio
TRATAMIENTO CON | Tratamiento de HAP con | Cuantitativo Si=1
VASODILATADOR Bosentan y o Sildenafil. COMBINADO =2
PULMONAR
TRATAMIENTO PARA | Furosemide Cualitativo Ninguno =0
INSUFICIENCIA Espironolactona Insuficiencia cardiaca
CARDIACA, leca =1
INMUNOSUPRESORES, | Betabloquedores Inmunosupresores =
ANTIAGREGANTES Aspirina 2
PLAQUETARIOS, Anticoagulantes Antiagregantes

ANTICOAGULANTES

plaquetarios= 3
Anticoagulantes= 4

24.PLAN DE ANALISIS

Con las variables seleccionadas para el estudio se elabor6é una base de datos

en Excel, posteriormente esta base de datos se exporto al programa estadistico

SPSS version 21 con el cual se llevo a cabo el analisis descriptivo cuyos

resultados se presentan en cuadros y graficas.
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25.RESULTADOS

- Se estudio a 32 pacientes con Hipertensién pulmonar que cuentan con
cateterismo cardiaco previo, y tratamiento con Vasodilatadores Pulmonares
selectivos en un periodo comprendido desde el afio 2011 al 2018 de lo cuales
el 43.5 % (14 pacientes) corresponden a pacientes masculinos y el 56.2 %

(18 pacientes) femeninos (Grafico 1)

Grafico 1
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- Se encontro a 68.5% (22 pacientes ) de pacientes con Tratamiento unico de
Bosentan y a 31.5% (10 pacientes) con tratamiento combinado, Sildenafil y

Bosentan (Grafico 2)

Grafico 2
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BOSENTAN COMBINADO BOSENTAN
Y SILDENAFIL
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- Enla escala de Borg que evidencia la sensacion subjetiva de disnea mejoro
con el tratamiento el 87.5% (28 pacientes) y se mantuvieron el 12.5% (10

pacientes) (Grafico 3)
Grafico 3
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- Conrespecto a la prueba de caminata de 6 minutos el 100% de los pacientes
camino mas metros (Grafico 4).

- Al inicio del tratamiento se encontro al 20% (5 pacientes) caminaron menos
de 165 m, posterior al tratamiento los 5 pacientes aumentaron en numero de
metros caminados promedio 210.8 metros.

- Al inicio del tratamiento el 80% de los pacientes, caminaron entre 165 m y
440 m, posterior al tratamiento con vasodilatadores pulmonares selectivos
del 80% se encontro al 57.2% (11 pacientes) caminaron mas metros en
promedio 51.8 m, el 42.2% de los pacientes (9 casos) caminaron promedio
180 m mas.

Grafico 4
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Inicio del tratamiento se evaluo a 32 pacientes segun la clase funcional de
Ross:

Clase funcional I: 1 paciente (3%)
Clase funcional II: 7 pacientes (22%)
Clase funcional Ill: 20 pacientes (63%)
Clase funcional IV: 3 pacientes (12%)
Posterior al tratamiento

Clase funcional I: 18 pacientes (57%)
Clase funcional Il: 12 pacientes (38%)
Clase funcional lll: 2 pacientes (5%)
Clase funcional IV: 0 pacientes

Resultado hay mejoria del 100% de los pacientes. (Grafico 6).

Grafico 6
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De los 32 pacientes se analiz6 una variable bioquimica (Péptido Natriurético
cerebral) al empezar el tratamiento se observo a dos pacientes con niveles
de BNP normales el primero de ellos ya se encontraba con tratamieto
sildenafil Bosentan y el segundo con Sildenafil, Furosemide,

Espironolactona, en los 30 pacientes restantes con niveles de BNP elevados,
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mayor a 125 mg/dl mejoraron en el 100% (Grafico 7) llegando a la normalidad

en el 40% (14 pacientes) posterior al tratamiento.

Grafico 7
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- Segun la clasificacion de Hipertension Pulmonar segun los criterios de NIZA
2018 de acuerdo a la enfermedad de base el 100% los pacientes pertenecen
al primer grupo.

- Los pacientes con Hipertensién pulmonar primaria (1.1) corresponden a
12.5%, ( 4 pacientes), con enfermedades de tejido conectivo (1.4.1) el 6.2%
(2 pacientes) y pacientes con enfermedad cardiaca congenita (1.4.4) el
81.2% (29 pacientes). (Cuadro 1)

- Cuadro 1

Clasificacion de HAP Niza 2018 Subgrupo Porcentaje

1.- Hipertension arterial 12 4 12.5%
pulmonar 141 2 6.2%
1.1 HAP Idiopatica 1.4.3.
1.4.1 Enfermedad de tejido 144 26 81.2%
conectivo

1.4.4 Enfermedad cardiaca

congénita
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- Los pacientes con Hipertension arterial pulmonar requieren con frecuencia

tratamientos adicionales, se encontro que el 40% (13 pacientes)

no

requieren tratamiento adicional para insuficiencia cardiaca, el 43.7% (14

pacientes) requieren tratamiento, el 6.25 % (2 pacientes) requieren

tratamiento con inmunosupresores, el 3.12 % (1 paciente) requiere

tratamiento con x antiagregantes plaquetarios, el 6.25% (2 pacientes)

requieren tratamiento con anticoagulantes. (Grafico 8)

Grafico 8
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26.DISCUSION

Esta investigacion tuvo como propdsito determinar si el tratamiento con
Vasodilatadores pulmonares selectivos mejora la calidad y cantidad de vida en
pacientes con Hipertension Arterial Pulmonar, mediante examenes bioquimicos se
cuantifico los niveles de BNP, se midio la capacidad funcional de los pacientes en
el servicio de Cardiologia Pediatrica a lo largo del tiempo en que se realizo este
estudio. A continuacion, se estaran discutiendo los principales hallazgos del

mismo.

De los resultados obtenidos, se evidencid que los pacientes con Hipertension
Pulmonar Arterial presentan resistencias pulmonares elevadas y cuentan con:
prueba de caminata de 6 min, clase funcional, niveles de BNP; dentro de este grupo
de estudio existieron pacientes con diagnostico previo de cardiopatias congénitas,
los cuales no se consideraron como candidatos a tratamiento quirurgico, por lo que
se utilizaron vasodilatadores pulmonares selectivos, uno de ellos es Bdsentan
antagonista dual de receptores de Endotelina 1 que disminuye las resistencias
vasculares pulmonares, otro farmaco es Sildenafil que actua como inhibidor de la
fosfodiesterasa 5, estos formaron parte del tratamiento combinado en un periodo
comprendido desde el 2011 hasta el 2018.

En cuanto a frecuencia, la literatura refiere que los pacientes que presentan
Hipertension Pulmonar Arterial en la poblacién adulta son en mayor numero en
pacientes femeninos que en masculinos (1,7 /1) V' y de manera similar en la
poblacion infantii que se encuentran en tratamiento con Vasodilatadores

Pulmonares selectivos.

La terapia combinada secuencial es la estrategia mas utilizada en los
estudios y en la practica clinica, el inicio del tratamiento puede ser combinada a
dosis bajas o monoterapia a dosis habituales dependiendo del criterio, en caso de
que se obtengan resultados clinicos inadecuados o deterioro del paciente se debe
escala a triple terapia, en nuestro hospital INP contamos unicamente con doble
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terapia a base de Bosentan y Sildenafil . En el presente estudio se evidencid que en
los ultimos 5 anos existio una mayor cantidad de pacientes con monoterapia a base
de Bosentan en dosis terapeuticas y que no requirieron un segundo farmaco debido
a que se redujo el riesgo de empeoramiento clinico y aumento significativamente la
distancia en la PM6M. Sin embargo, en menor cantidad se instauro terapia
combinada con sildenafil y bosentan. No obstante, la incidencia de muertes en los
estudios sobre tratamientos farmacologicos para la HAP suele ser baja y para
alcanzar significacion estadistica, sera necesario un tamafio muestral mas amplio

de pacientes. ©)

Por otro lado, con la aplicacion de la escala de Borg permitié medir la mejora
de los pacientes con el tratamiento de Vasodilatadores Pulmonares determinandose
que 28 pacientes mejoraron su estado y 10 pacientes se mantuvieron, por lo tanto
se recomienda emplear la escala de Borg al final de la Prueba de caminata de 6

minutos para determinar el nivel de esfuerzo de manera cualitativa.

El hecho de que, al momento del estudio, los pacientes que se sometieron a
la prueba de caminata de 6 minutos hayan logrado caminar mas metros, es
indicativo de que el tratamiento con vasodilatadores pulmonares selectivos aumenta
la capacidad de realizar actividades cotidianas por lo tanto, mejora en la calidad de
vida, se han propuesto varios objetivos de tratamiento segun la Prueba de caminata
de 6 minutos para distancias > 380 m, > 440 m y > 500 m. La distancia recorrida
mas de 440 m propuesto en el 6to Simposio Mundial sobre Hipertension Pulmonar
mejora en la supervivencia 5 afios posterior al tratamiento en pacientes adultos, en

nifios aun no se tiene ninguna validacion de prueba de caminata. (/)

EL tratamiento con vasodilatadores Pulmonares selectivos mejora la clase
funcional de Ross que permite clasificar la repercusién del paciente en actividades
diarias; en el paciente pediatrico se usa la escala de Ross (la cual valora de forma
similar a la clasificacion de la New York Heart Association) para evaluar la gravedad
de la insuficiencia cardiaca en los nifios “®) CLASE I: asintomatico, CLASE II:
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lactante con taquipnea o sudoracion leve durante las tomas, o presencia de disnea
al ejercicio, CLASE llI: lactante con taquipnea o sudoracion marcada durante las
tomas, duracion prolongada de las tomas, estancamiento ponderal, y que presenta
marcada disnea al ejercicio, CLASE |IV: presencia de sintomas en reposo taquipnea,
sudoracidn retracciones y disnea, 4% en este estudio se observo con el tratamiento

con vasodilatadores pulmonares selectivos una mejoria en todos los pacientes.

De los datos obtenidos, se determind que los pacientes que presentaron el
Péptido Natriurético cerebral al inicio del tratamiento con Bosentan y Sildenafil
lograron encontrarse dentro de rangos normales. En los pacientes con tratamiento
con Sildenafil, Furosemide, Espironolactona conservaron niveles de BNP elevados
mayor a 125mg/d|, a estos pacientes se anadiéo Bosentan y se observé una mejora
del 100% llegando a la normalidad en el 40% de pacientes analizados, posterior al

tratamiento se observo una disminucion promedio de 269.7 mg/l en los 32 pacientes.

Segun los criterios de NIZA 2018 para la clasificacion de Hipertension
Pulmonar Arterial, el 100% de los pacientes pertenecen al primer grupo. Es decir,
en la investigacion se hallé que los pacientes con Hipertensidn pulmonar primaria
son menores a pacientes con enfermedades cardiacas congénitas sobre todo en la
poblacion pediatrica. Esta clasificacion se correlaciona con la Hipertension
Pulmonar arterial mas frecuente en nifios que es la asociada a cardiopatias

congénitas. ()

El objetivo del tratamiento es mejorar la supervivencia y lograr que el nifio
realice una actividad acorde con su edad, por lo que la terapia con oxigeno,
diuréticos o anticoagulantes debe ser evaluada en cada paciente.

En los pacientes con Hipertension pulmonar arterial en su mayoria requieren
con frecuencia tratamientos adicionales para insuficiencia cardiaca, y el tratamiento
en conjunto para insuficiencia cardiaca y vasodilatador pulmonar mejora la calidad

de vida, clase funcional y disminuyeron marcadores bioquimicos.
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El estudio realizado STARTS — 1 aleatorizado simple doble ciego controlado con
placebo de Sildenafil en nifios sin tratamiento previo las tasas de supervivencia a 1,
3 y 5 afos para pacientes pediatricos con HAP varian de 37% a 66%, 33% a 52% y
33% a 35%, respectivamente; el tratamiento a base de Sildenafil en dosis bajas fue
ineficaz con resultados similares al placebo, pero bien tolerada por los pacientes,
las dosis medias sugieren eficacia, se encontro efectos secundarios como cefalea,
vomitos, diarrea ninguno presentado en nuestros pacientes. (%0

Mientras que el ensayo no comparativo, multicéntrico, en fase Ill (FUTURE-1),
demostré que aumentar la dosis de bosentan de 2 a 4 mg / kg dos veces al dia
durante 12 semanas mejor¢ la clase funcional Il o Il , los eventos adversos fueron
elevacion de enzimas hepaticas que se producen en las primeras 26 primeras
semanas del tratamiento ademas de anemia, cefalea, sincope, artralgia, ") ninguna
encontrada en nuestros pacientes.

El tratamiento con vasodilatadores pulmonares selectivos en pacientes pediatricos
mejora la supervivencia, segun la experiencia la hipertension pulmonar por
cardiopatias congénitas es inicialmente reversible si se corrige el defecto primario;
si se deja evolucionar, el remodelado vascular pulmonar lleva a una situacion
irreversible. Con vasodilatadores pulmonares selectivos aumento la calidad de vida
y la supervivencia de los pacientes, evidenciandose en el seguimiento de los 32
pacientes con HAP y con tratamiento a base de Bosentan o combinado con
Sildenafil, demostrandose la supervivencia del 97% al afio, 97% a los 3 afios y 87%
a los 5 afos.
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27.CONCLUSIONES:

La Hipertension Pulmonar arterial es una enfermedad cronica caracterizada por el
aumento de la resistencia de la vasculatura pulmonar que provoca insuficiencia
cardiaca derecha, con mayor frecuencia en la poblacion pediatrica asociada a
cardiopatias congénitas.

En los pacientes con Hipertension arterial Pulmonar en tratamiento con
vasodilatadores pulmonares selectivos a base de Bosentan o combinado (Bosentan
y Sildenafil) se demostrd que mejoraron la capacidad funcional medida por la prueba

de caminata de 6 minutos y escala de Borg en el 100% de pacientes.

Se estimo que mediante la escala de Ross posterior al tratamiento implementado,

hubo mejoria en la frecuencia de pacientes analizados en el estudio realizado.

Se logro correlacionar la disminucion y la normalidad de los valores de BNP con
mejoria de los sintomas y con ello una supervivencia del 87%, se ha visto que el
tratamiento en pacientes con Hipertension Arterial Primaria sin tratamiento con
sobrevida de 1 a 3 anos, hasta el momento mas de 5 afios con tratamiento en el
area de de Cardiologia en el Instituto Nacional de Pediatria desde el afio 2011 hasta

el afno 2018, los resultados se correlacionan con la literatura publicada.
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