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1. Justificacion

La Hipertensién Pulmonar (HP) es una enfermedad incurable asociada a una alta
mortalidad y, a pesar de los avances en las opciones terapéuticas, hasta el momento se
sigue encontrando un mal prondstico para este tipo de pacientes. Desafortunadamente la
enfermedad clinicamente es muy silenciosa hasta que la historia natural lleva a los
pacientes a atenderse cuando la enfermedad se encuentra en etapas muy avanzadas y a
veces las terapéuticas no actian en la forma prevista para detener un poco la evolucion
de la enfermedad.

Existen muchos retos en la enfermedad, principalmente porque la patobiologia también es
un area de alta investigacion donde cada dia se encuentra mas informacién y que también
ayudara a entender y, posiblemente, cambiar la historia natural de la enfermedad.
Actualmente se considera que de acuerdo con la clasificacion de Hipertension Pulmonar
(HP) se debe hacer un escrutinio temprano, principalmente en la poblacién de alto riesgo
para desarrollar la enfermedad.

Siempre se ha considerado que la deteccion temprana de la enfermedad esta asociada a
un mejor pronéstico, los estudios con pequefias cohortes han arrojado informacién de las
principales herramientas para valorar a estos pacientes en forma rutinaria en la consulta
externa y muchas de estas herramientas han sido utilizadas por décadas, sin que se
llegue a modificar la mortalidad, principalmente en los paises latinoamericanos.

Actualmente el score REVEAL es la principal herramienta para dar seguimiento a este tipo
de pacientes. El score REVEAL es una calculadora desarrollada para su uso en la practica
clinica basada principalmente en el analisis multivariado de Cox que dio ciertas jerarquias
para asignar la puntuacién a las variables independientes que resultaron favorecedoras
de prondstico y sobrevida, y aunque ha sido validada en varios estudios subsecuentes, se
puede tener la limitante de que en la cohorte no se incluyeron todas los grupos
etiologicos. Asi mismo, la sociedad de trasplante del corazén ha hecho ya ciertas
observaciones en las que se considera ajustar los parametros de caminata, asi como
niveles de BNP.

El ecocardiograma se encuentra en la escala, solo con una fuerza menor dando solo un
punto en caso de encontrar derrame pericardico. Algunos estudios eco cardiograficos han
mostrado que existen nuevos parametros para poder detectar y hacer el seguimiento en la
consulta rutinaria y se han corroborado en su aplicacion prondstica en algunos grupos con
HP, ademas que se puede considerar como una herramienta util, barata y accesible que
proporcionaria también gran informacibn en la comprension de la circulacion
cardiopulmonar. Se debe seguir analizando las herramientas ya descritas en poblacion de
riesgo y determinar si es factible que se sigan reproduciendo de forma exacta y que esto
dé mas fuerza en su utilizacién y quiza poder cambiar la evolucién de la enfermedad.

Nuestro estudio demuestra la importancia que tiene la medicion del VD/VI para determinar
pronéstico en pacientes con HP. Debido a las limitaciones en herramientas no invasivas
para deteccion y seguimiento, el desarrollo y validaciéon de estas nuevas técnicas tienen
que hacerse de forma regular para valorar su reproductibilidad, ademas de demostrar que
puedan ser accesibles y sin prohibiciones econdmicas para su realizacion.



2. Antecedentes

La Hipertensiéon Pulmonar (HP) se considera hoy dia una enfermedad rara, aunque
probablemente su prevalencia global esté subestimada, ya que hay multiples procesos
que pueden conducir a una HP.

Se ha llegado a describir una incidencia de 2 - 2.4 casos con una prevalencia de 10 - 15
casos en un millén de individuos. Los principales grupos de riesgo son los pacientes con
enfermedad del tejido conectivo, enfermedades con Virus de Inmunodeficiencia (VIH)
enfermedades cardiovasculares congénitas y pacientes con enfermedades pulmonares.'”

En los primeros registros dados en Europa, como el registro Francés, se describio que la
prevalencia estimada de HP es de unos 15 casos por millébn de habitantes, con
predominio de la HAP idiopatica (39.2%), seguida de la asociada al tejido conectivo
(15.3%), cardiopatia congénita (11.3%), de origen portopulmonar (11.4%), relacionada
con anorexigenos (9.5%), con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (6.2%) y de
caracter familiar (3.9%); el resto (4.3%) es multifactorial. De forma global, fue mas
prevalente en el sexo femenino, con una relacion 1.9:1.?)

Otro registro mas nuevo, como el REVEAL, llevado a cabo en Estados Unidos, hizo
manifiesta la predominancia del sexo femenino para la Hipertensién Pulmonar, ya que fue
mayor que la recogida en el registro francés, con una relacion de hasta 4.1:1 y en
pacientes con Hipertension Pulmonar idiopatica con una relacién de hasta 3.8:1 en
relacion con HP asociada a otras entidades. Aun asi se considera a la HP idiopatica la
mas prevalente con un 46.2%.

A pesar de la evidencia de los registros mencionados, cabe sefialar que tiende a haber
muchos pormenores para llegar al diagnostico de los pacientes con HP: cuando son
llevados a valoracién por los especialistas, los diagndsticos suelen ser retrasados,
encontrando a los pacientes en clase funcional Ill y IV; ademas, en la mayoria de los
pacientes, los estudios son suboptimos para la clasificacion y estratificacion de la
enfermedad.®®

Estos registros nos deben de servir como referencia para tener en cuenta que existen
ciertos grupos de riesgo que deben considerarse para poder detectarlos a tiempo.

En este rubro se debe incluir a los pacientes con enfermedad del tejido conectivo como
esclerosis multiple o lupus eritematoso. También a los pacientes con obesidad asociada
con apnea del suefio y todos los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva que en
su caso tienen que ser sometidos a estudios periddicos para deteccién de Hipertension
Pulmonar.

Es también importante considerar que existen poblaciones en las que se podria
considerar un menor numero, pero en ellas se encuentran cada dia mas casos debido a la
explosion demografica. Como ejemplo podemos mencionar a los pacientes con VIH,
pacientes con uso de metanfetaminas y con medicamentos supresores del hambre como
es la fenfluramina.

Otros grupos considerados menores, pero no menos importantes, son los pacientes con
cardiopatias congénitas, quienes en la actualidad tienden a llegar a edades adultas mas



frecuentemente, por lo que la evolucién hacia la hipertensiéon pulmonar se considera una
prioridad para tratamientos oportunos.

Y por ultimo, a pesar de que la tromboembolia pulmonar es considerada una enfermedad
con poca sobrevida en etapa aguda, en la actualidad, el manejo adecuado de este tipo de
pacientes ha permitido que tengan mas sobrevida; a pesar de ello, son pacientes
candidatos a estar en constante monitorizacion por el desarrollo progresivo de
hipertensién pulmonar con falla ventricular.®

Por ello, uno de los mayores retos en estos grupos de pacientes, esta principalmente en
el retraso en el diagnodstico, ya que como se menciond, la mayor parte de los pacientes
que ingresan a los centros hospitalarios especializados llega en clase funcional WHO Il o
IV, teniendo ademas en detrimento para su clasificacion que la mayoria de ellos tampoco
cuenta con un cateterismo derecho o estudios complementarios de ventilacion perfusién
pulmonar y/o ecocardiograma.

Otros de los obstaculos para un mayor control de estos pacientes es que existen
variaciones o restricciones en el manejo de los medicamentos y pocos centros
especializados en Hipertensiéon Pulmonar para su referencia.

Es también una barrera el poco conocimiento del paciente acerca de su enfermedad, por
lo que a veces la adherencia terapéutica por efectos secundarios de los medicamentos es
pobre; ademas de una limitada informacién acerca de la mortalidad, asi como el impacto
econdémico en la sociedad.”

Para poner ejemplos de las barreras que existen para el diagnostico de este tipo de
pacientes describiremos algunos de los datos que arrojan los principales estudios y que
nos permiten ver algunas de las carencias en cada uno de los que describimos a
continuacion:

REVEAL

Se estudiaron 2 555 pacientes con diagnostico previo de hipertension pulmonar y 960
pacientes con nuevo diagndstico. Fueron recopilados de 55 centros de 2007 al 2011. La
relacion mujer-hombre se encontré de 4.7:1 con una media de edad de 53 afios + 14
anos, el intervalo de los sintomas hasta el diagnéstico fue >1 ano, >50% y >2 afos, 21%;
la media para la realizacion de un cateterismo derecho fue de 13.6 meses.

Cabe mencionar que los parametros hemodinamicos no se tomaron en cuenta como
parametros diagndstico de Hipertension pulmonar.

Se encontré ademas un retraso en el diagndstico en relacién con la aparicion de los
sintomas, principalmente en pacientes con enfermedad pulmonar o con apnea del suefio
con edades menores a 36 afios con caminata de 6 min <250m y de presion auricular
derecha media <10 mm Hg y de resistencia vascular pulmonar <10 unidades Woods.?""

El registro NIH

En este estudio se agruparon 187 pacientes con hipertension pulmonar primaria de 32
centros desde 1981 a 1987, con una media de edad de 36 = 15 afios. Entre ellos, los
sintomas principales fueron: disnea 60%, fatiga 19% y sincope 13%. La media de la
aparicién de los sintomas hasta el diagnéstico fue de 2 afios.®”



El estudio Nacional Francés

En él se incluyeron 599 pacientes, sin datos de disfuncion pulmonar severa, pero con
anormalidades en el sistema conectivo, en 21 centros del 2002 al 2003,. Todos los
pacientes tenian criterios ecocardiograficos de crecimiento ventricular derecho asi como
velocidad de regurgitacion tricuspidea de mas de 3 m/seg con disnea inexplicable.

Los resultados marcaron 33 pacientes con la sospecha de hipertensién pulmonar 54.5%
que fueron confirmados, encontrando ademas la media de severidad con presidon media
de arteria pulmonar 30 + 9 mm Hg y una media de las resistencias pulmonares totales de
524 + 382 DlInas por segundo/cms. Con lo que puede estimarse una prevalencia de
Hipertensién pulmonar en pacientes con enfermedades del sistema conectivo de 7.85.%)

Todos los estudios muestran que el diagndstico se retrasa por diferentes motivos que se
pueden resumir en los métodos con los que se diagnostican, asi como los criterios que se
han utilizado en los diferentes periodos de afio en los que se han estudiado.

Para mejorar la deteccion y el seguimiento de estos pacientes, lo primero que tendria que
mejorarse seria la sospecha en los grupos vulnerables, ademas de dar prioridad al
manejo de los sintomas que parecen inexplicables para indicar estudios especiales. Es
necesario efectuar ecocardiogramas a todos los pacientes con alta sospecha de
Hipertension pulmonar; asi como el abordaje temprano de los pacientes en clase
funcional WHO II.



En cada uno de los estudios, las poblaciones fueron exclusivamente de pacientes
diagnosticados con hipertension pulmonar, pero existe una gran barrera para la deteccion
oportuna del agravamiento de la enfermedad, principalmente debido a que en el
seguimiento no se evalua adecuadamente el agravamiento de los sintomas, asi como una
determinacion temprana con ecocardiograma en la poblacién riesgo; y por otro lado, por el
retraso en el tratamiento de los pacientes con clase WHO Il, para lograr mejores
resultados a largo plazo.®'?

Es necesario proponer una nueva estratificacion de riesgo de acuerdo con la identificacion
de los sintomas, tales como la capacidad para hacer ejercicio y la adecuada medicion de
la funcién ventricular derecha. Se debe considerar el rango de mortalidad por afio, con lo
que se podran clasificar en bajo riesgo a los pacientes que se encuentren en <5; en riesgo
intermedio los que se encuentren en 5 - 10% y en alto riesgo a todos aquellos que se
encuentren por arriba del 10%."?

Como mencionamos, una de las formas mas sencillas y practicas para la medicion de la
funcién ventricular derecha es el ecocardiograma. Se estan desarrollando nuevas
estrategias para la correcta medicion de la funcién ventricular derecha, por ello, nuestro
enfoque se desarrollara en la evaluacién de los pacientes ya detectados y tratados para
Hipertension Pulmonar, pero que quiza, no se estén evaluando de forma oportuna para
una intervencion.

Una de las complicaciones mas importantes, es la muerte subita debido a la dilatacién
progresiva que presentan algunos de los pacientes con HP y aunque el ecocardiograma
puede hacerse rutinariamente, no se le ha dado la importancia necesaria en el
seguimiento a la medicion de las cavidades, principalmente derechas. Una muestra de
esto es que las guias de la Sociedad Americana de Ecocardiografia se realizaron
primeramente en 2010 y hasta una nueva actualizacién en el 2015.%

El remodelamiento del ventriculo derecho debe tener un seguimiento en los pacientes con
hipertensién pulmonar y se deben establecer parametros comparativos debido a que éste
no solo ocurre en el ventriculo derecho sino que también ocurre en el izquierdo, con las
interacciones ventriculares correspondientes. Se estan utilizando nuevos métodos en la
medicién ventricular derecha, como la resonancia magnética o el ecocardiograma
tridimensional, que estan mostrando una aportacién prondstica en estos pacientes. Sin
embargo, tanto la resonancia como la ecocardiografia tridimensional, no se encuentran
tan disponibles en todos los centros hospitalarios.""”

En estudios recientes, Goda et al midieron las cavidades ventriculares en 4 camaras para
obtener el radio sistolico y diastolico de ambos ventriculos como un indice; se considerd
de forma independiente la movilidad de la pared libre del ventriculo derecho con stain. En
este estudio se concluyé que la medicion de las areas ventriculares como un indice de
excentricidad puede ser predictivo a largo plazo en pacientes con Hipertension
Pulmonar.™

Todos estos estudios dan soporte a la importancia de la deteccidn oportuna en el
diagndstico y de la notificacion de los cambios oportunos en la enfermedad para
replantear estrategias terapéuticas que lleven a un mejor pronostico y sobrevida de estos
pacientes.



Los estudios, muestran consistentemente que el diagnostico y el seguimiento en etapas
tempranas se asocia a una mejor sobrevida; también ha demostrado que las
intervenciones tempranas en pacientes con alto riesgo de desarrollo de Hipertensién
Pulmonar (HP) pueden ser aun dificiles de establecer, pero el diagndstico temprano
confiere un ventaja para el inicio de la intervencion terapéutica necesaria que puede llevar
a mejores resultados clinicos."?

Con esto, los autores Edmon et al proponen un flujograma para una deteccion temprana
de estos pacientes, para mejores resultado clinicos y enfoque en los estudios de
diagnostico y tratamiento para poder continuar en la busqueda de nuevas opciones para
este grupo de pacientes.!"?

Investigacion Basica

entendiendo la fisiopatologia y la historia natural de la enfermedad

N/

Tecnologia Novedosa

desarrollo de nuevas herramientas de diagnostico

N/

Estudios de Escrutinio

Evidencia de estudios de evaluacion de herramientas de escrutinio

NS

Deteccion temprana de Hipetension Pulmonar en poblaciones de riesgo

V|eJoras Cl1105 IESUITados
gducacién Poblaciong ‘

y datos de alarma e Cinicos pesalTollo
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Capitulo |

Enfermedades que afectan al ventriculo derecho

Existen varias enfermedades en las que el ventriculo derecho esta involucrado; sin
embargo, los mecanismos que llevan a la presencia de la falla ventricular derecha aun
estan en proceso de estudio.

Se han estudiado diferentes patologias, principalmente relacionadas con enfermedades
pulmonares, asi como enfermedades en las que se presenta un aumento en la resistencia
al drenaje venoso pulmonar que evolucionan a la Hipertension Pulmonar.*?

1.1 Corazén Pulmonar en las enfermedades respiratorias

La presencia de Hipertension Pulmonar se llega a desarrollar en los pacientes con
enfermedades respiratorias hipoxémicas, debido a que la presencia constante de hipoxia
lleva a la aparicion de ciertos factores biomecanicos, entre los que se incluye la liberacion
de oxido nitrico, endotelinas, serotoninas, factor 1, y los mediadores de la inflamacién, los
cuales llevan a cambios estructurales como la proliferacion de la intima e hipertrofia del
musculo liso endotelial que desencadena a la aparicion de la hipertension pulmonar.'?

Si consideramos que el ventriculo derecho es una camara delgada, distensible y de baja
presion, la aparicion de una sobrecarga que se mantiene constante provoca primeramente
una hipertrofia de las paredes, pero posteriormente evoluciona a una falla tanto sistolica
como diastdlica. Cabe mencionar que, aunque la pared libre del ventriculo derecho se
encuentra irrigada por la coronaria derecha, en algunos casos se ha llegado a observar la
presencia de obstruccidn de esta arteria por un aumento en el gradiente de presién
debido también a quela hiperinsunflaciéon disminuye el retorno venoso y reduce el llenado
del ventriculo derecho en los pacientes con enfermedades pulmonares obstructivas.*

Es por esto que la Hipertension Pulmonar en las enfermedades pulmonares se ha
presentado con cierta frecuencia; sin embargo, el diagnéstico, suele estar sub- detectado
debido a que la mayoria de los pacientes solo se vigila en forma clinica con parametros
respiratorios como espirometria o incluso tomografias. Entonces, se sugiere atender
algunos parametros clinicos que pueden ser signos de alarma, como la presencia de
intolerancia al ejercicio, aparicién de arritmias ventriculares, el reforzamiento del segundo
ruido en la auscultacion, la presencia de soplo regurgitante tricuspideo y a la aparicion de
edema de miembros inferiores.

Todos estos datos suelen estar enmascarados por la presencia de la enfermedad
pulmonar en si, lo que dificulta su diagnéstico.™

Una de estas enfermedades pulmonares comunes es la Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica (EPOC). En estos pacientes se considera que el crecimiento de las
cavidades derechas estan relacionadas con la severidad de la EPOC, asi como la
alteracion en la capacidad de la difusién, el grado de hipoxemia y la vasoconstricciéon
pulmonar hipéxica. La aparicion de HP para este tipo de pacientes es un indicador de mal
prondstico.

N



Otras de las enfermedades pulmonares involucradas son las enfermedades intersticiales,
en las que el parénquima pulmonar se encuentra alterado, la prevalencia de la
enfermedad no esta bien detectada y se describe entre un 8 a 84%. Sin embargo, cuando
se asocia a crecimiento de cavidades derechas y la aparicion de Hipertension Pulmonar,
el pronostico es pobre.'2X1®)

Existen también enfermedades pulmonares que estan en relacion con alteraciones en el
control ventilatorio. Este grupo de patologias incluye el sindrome de apnea del suefio y el
sindrome de obesidad asociada a hipoventilacion. En general, el sindrome obstructivo del
suefio (SAO) ha ido en incremento principalmente asociandose obesidad con una
prevalencia 9.1% en hombres y 4% en las mujeres. Sin embargo, debido a la actual
pandemia de obesidad, quiza estas cifras pueden estar subestimadas.!"”

A pesar de todo lo mencionado, se considera que la Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Crénica es aun la causa mas frecuente de aparicion de Hipertension Pulmonar
Secundaria."®

1.2 Patologias de la circulacion pulmonar e insuficiencia cardiaca congestiva

Otras de las causas asociadas con Hipertensién Pulmonar es la asociada a falla
ventricular izquierda, en la que se involucra al ventriculo derecho por los siguientes
mecanismos:

1) Cuando existe falla en ventriculo izquierdo aumenta la poscarga en el
ventriculo derecho, lo que provoca aumento en las presiones venosas que
contribuye al aumento de la presion arterial pulmonar.

2) Cuando el ventriculo izquierdo es insuficiente, el ventriculo derecho es incapaz
de sostener la precarga del ventriculo izquierdo, lo que ocasiona congestién en
diferentes 6rganos.

La apariciéon de Hipertension Pulmonar asociada a falla ventricular izquierda es una
condicion frecuentemente encontrada y esta en relacién con la severidad de la
enfermedad; sin embargo, la prevalencia de la enfermedad no se encuentra bien
definida."”

Las principales caracteristicas de los pacientes que se catalogan en el grupo Il de la
Hipertension Pulmonar son las alteraciones estructurales como enfermedades valvulares
con crecimiento y aumento de las presiones en la auricula izquierda, asi como
alteraciones en la movilidad, donde la cardiopatia isquémica sigue siendo una de las
principales causas de estos trastornos.

La aparicion de sintomas como disnea o edema generalizado contribuye en la mayoria de
las veces a la deteccion de Hipertensién Pulmonar por ecocardiograma.®

1.3 Hipertension Pulmonar en pacientes adultos con enfermedades congénitas del
corazon

Enfermedades congénitas como persistencia del conducto arterioso, foramen oval
permeable, comunicacion interauricularo retornos parciales venosos andmalos son
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algunas de la anomalias que suelen llegar a estado adulto sin un diagndstico preciso y
sub diagnosticados en la aparicién de Hipertensién Pulmonar. Es por esto que los datos
epidemioldgicos tienen la dificultad para estimar la prevalencia en la poblacién, aunque se
estima en un 5-10%. La presencia continua de aumento de presion en la vasculatura
pulmonar por la presencia de los shunts da como consecuencia el aumento de la presién
arterial pulmonar."”

1.4 Hipertension Pulmonar en pacientes con enfermedad del tejido conectivo

Dentro de las enfermedades mas difundidas que afectan al tejido conectivo y se asocian a
la aparicion de Hipertension Pulmonar (HP) se encuentran el Lupus eritematoso
sistémico, esclerosis sistémica, dermatomiositis y el sindrome de Sjégren. La prevalencia
no esta bien establecida, sin embargo, los parametros hemodinamicos muestran un
aumento en la presion precapilar que condiciona al aumento de presién pulmonar de
forma secundaria y que puede estar asociado con enfermedades intersticiales pulmonares
como resultado de presencia de alteraciones en la vasculatura pulmonar, propia de estas
enfermedades.'0("9)

1.5 Virus de Inmunodeficiencia Humana en asociacion con Hipertension Pulmonar

El uso de terapias retrovirales altamente activas, asi como el manejo intenso de las
enfermedades oportunistas, han contribuido al aumento en la esperanza de vida de los
pacientes con el virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH). Es por esto que las
complicaciones han cambiado y ahora se encuentra con mayor frecuencia la aparicion de
Hipertensién Pulmonar. Se ha demostrado que la prevalencia de los pacientes con HIV e
Hipertensién pulmonar es de 0.46%, muy similar al de la era en que se empezara con la
terapia retroviral altamente activa.!'?"?9)

La patogénesis de los pacientes con HIV y la asociacion con Hipertensién pulmonar, no
es aun clara. Se ha sugerido que la inflamacion forma parte de una accion indirecta de la
infeccién viral y en el crecimiento de factores que pueden actuar como detonantes en los
pacientes con cierta predisposicion.'?)

1.6 Trombo embolia cronica e Hipertension Pulmonar

Es una enfermedad que obstruye a la arteria pulmonar y que da como consecuencia un
remodelamiento en los vasos. Se ha reportado una incidencia de 0.1 a 9.1% de los
pacientes después de 2 afios de ocurrido el evento de embolia pulmonar. Pero existe un
margen de error debido a la dificultad para distinguir los sintomas de los que tienen un
evento agudo de embolia pulmonar con aquellos en los que se esta desarrollando
Hipertensién Pulmonar asociada.®”

Es por esto que este grupo de pacientes puede ser tardiamente diagnosticado y tener un
retraso en el inicio de tratamientos enfocados para el manejo de Hipertension
Pulmonar.!"02%

1?2



1.7 Enfermedades multifactoriales asociadas a Hipertension Pulmonar

Este tipo de pacientes incluyen multiples pato-etiologias y diversas enfermedades, por lo
que los mecanismos que llevan a la Hipertensién Pulmonar son pobremente entendidos;
sin embargo, se cree que la vasoconstriccion, la vasculopatia por proliferacion o la
compresion extrinseca o intrinseca, asi como la obliteracién vascular y la falla cardiaca
pueden ser algunas de las causas en su conjunto.

Dentro de las enfermedades que pueden desarrollar algin grado de hipertension
pulmonar se incluyen las enfermedades hematoldgicas como anemia hemolitica,
enfermedades mieloproliferativas o que hayan tenido esplecnotomia.

Otras incluyen enfermedades metabdlicas entre las que destacan la enfermedad Gaucher,
asi como enfermedades dela tiroides, pero también las enfermedades del glicégeno.
Enfermedades sistémicas como: sarcoidosis, hystiocitosis, neurofibromatosis,
linfangiomatosis, entre otras.

Este grupo de pacientes se encuentra aun mas en riesgo de ser poco diagnosticados y
con un pobre seguimiento debido a los diferentes sintomas asociados a su propia
enfermedad.”'?

12



Capitulo Il

Hipertension pulmonar

La Hipertension Pulmonar (HP) se define como un aumento en la presién arterial media
de >25mmHg en reposo, calculada por cateterismo cardiaco derecho."”Existen algunos
parametros no bien definidos cuando la presion pulmonar se calcula entre 21 y 24mmHg;
sin embargo, se debe tener especial cuidado en los pacientes con enfermedades del
tejido conectivo o con antecedente de HP hereditaria, ya que es ahi donde deben ser
vigilados por el riesgo de la aparicién de Hipertension Pulmonar.'?

A pesar de la modificacion de las clasificaciones en la HP a través del tiempo por distintas
asociaciones, son los parametros hemodinamicos los que se consideran un estandar de
oro para su diagnostico, es por esto que las definiciones a este nivel han sido
reclasificadas con mejores parametros para su adecuada clasificacion.

Dentro de los nuevos parametros se encuentran los que ocurren a nivel precapilar,
considerandose una HP precapilar aquella en la que la presion en cufia es <15mmHg,
pero tiene una resistencia vascular pulmonar > 3mm Unidades Wood en ausencia de
enfermedades asociadas que pueden afectar al pulmén o por tromboembolia pulmonar.
De acuerdo con varias combinaciones de parametros hemodinamicos como la presion de
cufa pulmonar el gasto cardiaco, el gradiente de presion diastdlico y las resistencias
vasculares pulmonares que son medidas en la sala de hemodinamica se han descrito
parametros para tener una mejor clasificacion de la HP."?

La clasificacion hemodinamica se resume en la Tabla 1.
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Tabla 1. Definiciones hemodinamicas de Hipertension Pulmonar

Definicion

Hipertension Pulmonar

HP pre capilar

HP post capilar

HP post capilar aislada

Caracteristicas

Presién Arteria pulmonar
media (PAm) >25 mm Hg

PAm =25 mm Hg
Presion cuia Arteria
pulmonar <15 mm Hg

PAm= 25 mm Hg
Presién Cufa arterial
pulmonar >15 mm Hg
Gradiente de Presion
diastolica <7 mm Hg
Resistencia vascular
pulmonar <3 U Wood

Gradiente de Presion

diastdlica = 7mm Hg y/o

Resistencia vascular
pulmonar < 3 u Wood

Grupo clinico

Todos

1. Hipertension Pulmonar
3. HP por enfermedad
pulmonar

4. HP por tromboembolia

cronica

5. HP por causas
mutifactoriales

HP en Pacientes con
enfermedades
cardiacas

HP de causa no clara
o mutifactorial

A nivel clinico y a través de los afios se han hecho modificaciones en la clasificacion de
los pacientes con HP. Lo que pretende la clasificacién clinica de la HP es categorizar a
multiples condiciones que llegan a desarrollar HP en 5 grupos que estan en relacion con
presentaciones clinicas similares, asi como caracteristicas hemodinamicas similares vy
hallazgos patoldgicos similares que llevan a una estrategia terapéutica similar. Debido a
los nuevos hallazgos moleculares y hemodinamicos, se hizo una remodificacion en la
clasificacién para una mejor comprensién y donde se consideran con mayor exactitud

otros parametros tanto hemodinamicos como genéticos."°

(Ver Tabla 2)

)(22)
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Cabe mencionar que se han encontrado nuevas condiciones frecuentemente en nifios,
por lo que se ha propuesto a este grupo de pacientes como un nuevo subgrupo dentro de
la clasificacion tradicional.

Recientemente, las mutaciones genéticas han sido incluidas en el grupo | de la
clasificacion tradicional en los pacientes con HP considerable hereditaria en los que se
considera la mutacion del gen morfogénico tipo Il (BMR2).

También dentro de las nuevas consideraciones se incluyen los hallazgos hemodinamicos
considerados como precapilares como la anemia hemolitica o enfermedades donde no
haya lesiones plexiformes en los vasos; las caracteristicas de estos pacientes incluyen
alto gasto cardiaco y bajas resistencias venosas pulmonares, condiciones clinicas por las
que estas enfermedades se movieron del grupo | al grupo 5 considerandose de origen
multifactorial.

También dentro del grupo | se consideré ampliar la inclusion de los pacientes con
enfermedades veno-oclusivas y/ o con hemangiomatosis como un subapartado de los
pacientes del grupo I, por lo que se incluyeron ahi las enfermedades asociadas con
drogas o toxinas }//o a radiacion, a enfermedades del tejido conectivo y pacientes con
infeccién por HIV.(19#2)

Tabla 2. Clasificacion de Hipertension Pulmonar. Tomada de Simonneau et al.?¥

1. Hipertension Pulmonar Primaria

1.1 Idiopatica
1.2 Hereditaria1.2.1 mutacion BMPR2
1.2.2 Otras mutaciones
1.3 Inducida por drogas o toxinas
1.4 Asociadas con:
1.4.1 Enfermedades del tejido conectivo
1.4.2 Infeccién por HIV
1.4.3 Hipertension Portal
1.4.4 Cardiopatias congénitas
1.4.5 Esquisotomiasis
Enfermedades veno-oclusivas pulmonares y/o enfermedad por angiomatosis
1.1 Idiopatica
1.2 Hereditaria
1.2.1 Mutacion en EIF2AK4
1.2.2 Otras mutaciones
.3 Inducida por toxinas, drogas y radiacion
.4 Asociado con:
1.4.1 Enfermedades tejido conectivo
1.4.2 Infeccion por HIV
Hipertension Pulmonar Persistente del recién nacido

1
1

| 2. Hipertension pulmonar con enfermedad del ventriculo izquierdo

2.1 Disfuncion sistélica ventricular izquierda
2.2 Disfuncion diastélica ventricular izquierda
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2.3 Enfermedad valvular

2.4 Enfermedad congénita / con obstruccién adquirida o no del tracto de salida izquierdo
y cardiomiopatias congénitas

2.5 Enfermedades congénitas o adquiridas con estenosis de venas pulmonares

| 3. Hipertension Pulmonar asociada con enfermedad pulmonar y/o Hipoxia

3.1 Enfermedad Pulmonar Obstructiva crénica

3.2 Enfermedad pulmonar intersticial

3.3 Enfermedades pulmonares con patrén mixto restrictivo y obstructiva
3.4 Enfermedad obstructiva del suefio

3.5 Desordenes con hipoventilacion alveolar

3.6 Exposicion cronica a grandes altitudes

3.7 Desarrollo de enfermedades pulmonares

4. Hipertension Pulmonar por enfermedad tromboembdlica crénica y otros mecanismo
obstructivos pulmonares

4.1 Tromboembolia crénica

4.2 Otras obstrucciones pulmonares
4.2.1 Angiosarcoma
4.2.2 otros tumores vasculares
4.2.3 Arteritis
4.2.4 Estenosis congénita de arterias pulmonares
4.2.5 Parasitosis (lydatidosis)

5. Hipertension Pulmonar por causas no claras y/o mecanismos multifactoriales

5.1 Desordenes hematoldgicos: anemia hemolitica, desordenes multiproliferativos,
esplenectomia

5.2 Desordenes Sistémicos: sarcoidosis, histiocitosis pulmonar, linfangiomielomatosis,
neurofibromatosis.

5.3 Desordenes metabolicos: Desordenes del almacenamiento del glicoégeno,
enfermedad de Gaucher, enfermedades tiroideas

5.4 Oftros: Microangiopatia tumoral trombética, mediastinitis fibrosante, falla renal
cronica (con o sin dialisis), Hipertension Pulmonar Segmentaria

II.1 Cambios mecanicos del Ventriculo Derecho y la Circulacién Pulmonar en los
pacientes con Hipertension Pulmonar

Muchos de los pacientes con Hipertensién Pulmonar (HP) mueren por falla ventricular
derecha, sin embargo las interacciones entre el remodelamiento de la circulacion
pulmonar y el ventriculo derecho son parcialmente entendidos. La falla ventricular
derecha se observa comunmente como una consecuencia de la sobrecarga ventricular y
el desarrollo entre el desbalance de la demanda y el suplemento de oxigeno, que a veces
culmina con isquemia en el ventriculo derecho.

Imagenes no invasivas, como el ecocardiograma o la resonancia magnética, han provisto
ahora una valoracion mas precisa de la estructura, asi como de los cambios estructurales
que ocurren en los pacientes con HP crénica, incluyendo a los que tienen datos de falla
ventricular derecha o su ausencia.?®®
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Uno de los parametros incluidos para determinar la falla del ventriculo derecho es la
medicion de TAPSE, que por sus siglas en inglés es la Medicion de la excursién sistolica
de la valvula tricuspide, la cual se ha correlacionado con la sobrevida en este tipo de
pacientes. Sin embargo, se ha tratado de incluir otros pardmetros con nuevas técnicas
entre las que se incluye el volumen de llenado ventricular medido por resonancia
magnética; éste se ha mostrado como un factor independiente en la mortalidad y en la
respuesta al tratamiento en estos pacientes con HP.?¥()

La falla cardiaca derecha que se llega a presentar en estos pacientes se presenta cuando
no existe un adecuado aporte sanguineo, con un elevado aumento de presidn venosa
tanto en reposo como en ejercicio, por lo que esto se vera traducido clinicamente en la
presencia de limitacién para el ejercicio asi como edema periférico.?® (Figura 1)

Figura 1. Eje cardio-pulmonar enfermo. Incremento en la resistencia de la vasculatura con
incremento en la postcarga con resultado de hipertrofia ventricular derecha.®®

; .(/\ \\ 1 Pulmonary vascular
”~i ! \ \ remodelling
Cardiac functional and 3 N
structural changes Increased vascular resistance
. — Increased pulmonary artenal
Increased wall stress < pressure/RV afterioad

Increased RV preload
Right atrium dil atation
Abnormal RV

3 Cellular changes in the RV

Uno de los principales sintomas de falla cardiaca derecha en estos pacientes es la
aparicién de limitacion en la capacidad para hacer ejercicio, que se encuentra relacionaao
principalmente con el decremento del flujo periférico que puede incrementar la produccion
de lactato y que contribuye a la fatiga muscular y la limitacion al ejercicio. Otro tipo de
sintomas es la apariciéon de taquicardia supraventricular, asi como arritmias que pueden
ocasionar deterioro clinico.?”
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La adaptacion y el remodelamiento del ventriculo derecho en pacientes con HP no solo
depende de la severidad de la enfermedad, si no también en la interrelaciéon entre la
activacion hormonal, perfusién coronaria y metabolismo miocardico. (Figura 2)

Figura 2. Esquema fisiopatoldgico modificado de la disfuncion ventricular derecha, combinacién
de factores con aumento en la presidén ventricular, asi como activacion neurohormonal e
inflamacion que llevan a la mala adaptacion del ventriculo derecho.®

Hipertensién Pulmonar

Alteracion bioenergética
Aumento en el estres de la

(isquemia y remodelamiento pared del VD

mitocondrial)

Remodelamiento miocardico

( Hipertofica, remodelamiento
de la matriz increementando
contractilidd VD)

Ventricculo Derecho con

remodelamiento Adaptado

Ventriculo Derecho con
remodelamiento Mal
Adaptado

Isquemia
Arritmias

| Dilatacion Ventricular y falla

cardiaca del Ventriculo Derecho

aumento en la repuesta
neurohumoral e inmulogica

Aunque la remodelacién ventricular en pacientes con Hipertension Pulmonar continua

siendo investigada,

los estudios experimentales diferencian dos patrones de

remodelamiento: uno de tipo morfogénico y otro de caracteristicas moleculares, que
tienen una via en comun, por lo que se dividen en remodelamientos de los tipos
Adaptativos y Mal adaptativos, que se resumen en la siguiente tabla.??® (Tabla 3)

10



Tabla 3. Caracteristicas del ventriculo derecho Adaptativo y Mal Adaptativo.(23

Caracteristicas

Remodelamiento adaptativo

)

Remodelamiento mal

Remodelamiento
- Tamano VD
- Masa/ volumen radio

Funcion
- Acoplamiento ventriculo
arterial

en reposo
- Prueba de ejercicio
cardiopulmonar

- BNP o pro BNP

- Metabolismo

Moleculares

- Micro RNA 133

- Apellin

- Hexoquinasa -1

- Factor de crecimiento
vascular endotelial

- Alcohol deshidrogenasa-7

- Funcién ventricular derecha

- Normal o levemente dilatado
- Alto

- Usualmente preservada o
minimo deprimida

- Normal o minimo deprimida
- Buena capacidad ventilatoria
de ejercicio

- Normal

- Absorcién de glucosa normal

- Normal

- Incrementada
- Deprimida

- Incrementada

- Normal

adaptativo

- Crecimiento del ventriculo
derecho
- Bajo

-Baja

-Deprimida

-Disminucién en capacidad e
incremento en la ineficiencia
ventilatoria

-Elevada

- Incremento en la absorcion de
glucosa

- Deprimido

- Severamente reducida
- Incrementada

- Normal o reducida

- Deprimido

Debido a todos estos cambios adaptativos y no adaptativos la evaluacidén del ventriculo
derecho juega un papel esencial en los pacientes con HP en diferentes estadios de la
enfermedad, por ello se han tratado de estudiar también por diferentes métodos como
resonancia, tomografia y otras técnicas; sin embargo, el ecocardiograma transtoracico
sigue siendo la piedra angular para la evaluacion de estos pacientes. Cabe mencionar
que, dentro de las nuevas técnicas, la resonancia magnética ha emergido como una
herramienta mas precisa para evaluar la masa, volumen y funciéon ventricular derecha; sin
embargo, debido a que no esta disponible en la mayoria de los centros hospitalarios, su
uso aun es limitado.??®%
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El ecocardiograma continda siendo utilizado de forma rutinaria para el estudio del
ventriculo derecho. Las guias de la Sociedad Americana de Ecocardiografia han
publicado los principales lineamientos para estandarizar las medidas, que se ajustan por
sexo, edad y raza.®

A pesar de las recomendaciones de la sociedad de ecocardiografia para hacer todas las
mediciones con las principales medidas usadas con mayor frecuencia, solo se encuentra
la excursion sistélica de la valvula tricispide (TAPSE) y la medicion de la regurgitacion
tricuspidea (IT), con la que de forma indirecta se mide la presién pulmonar. Algunos
autores como Guihare et al han discutido las limitantes que tiene la medicién solo del
TAPSE ya que lo refiere solo como marcador de acoplamiento ventriculo arterial mas que
un marcador de contractilidad ventricular.®”

Es por esto que, a medida que continua el estudio de los pacientes con Hipertension
Pulmonar, se han propuesto nuevas técnicas y nuevas mediciones para optimizar los
tratamientos asi como parametros prondsticos que pueden ayudar a la mejor evaluacion
de los pacientes.®”
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Capitulo 1l

Evaluacion del prondstico en la Hipertensién Pulmonar

Los factores prondsticos que se utilizan en la Hipertension Pulmonar (HP) proceden en
general de cohortes de pacientes seguidos a largo y corto plazo; sin embargo, alguno de
ellos puede no reflejar con exactitud el prondstico de cada individuo, por lo que no hay
evidencia suficiente para establecer los valores 6ptimos de diferentes parametros, ni
tampoco existe la relevancia relativa de cada una de ellas.?®

Es por esto que se ha comenzado a tener mas interés en la evaluacion del pronéstico de
estos pacientes. Es importante mencionar que en los estudios de sobrevida en pacientes
con Hipertension Pulmonar (HP) se han hecho descripciones en relacion con la
adaptacion del ventriculo derecho con la sobrecarga de presion, y existen estudios que
describen el valor predictivo en el aumento de presién auricular derecha y el indice
cardiaco; sin embargo, los parametros mas utilizados son algunos que se resumen en la
Tabla 4, los cuales se pueden tomar en una consulta rutinaria.®®

Tabla 4. Principales factores prondsticos en los pacientes con Hipertension Arterial Pulmonar

Determinantes del Bueno Malo

pronostico
- Evidencia clinica de No Si
insuficiencia cardiaca

- Velocidad de progresién

de los sintomas Lento Rapido
- Caminata 6 min Mas largo 500m Corto <300m
- Prueba ejercicio Consumo pico de O, Consumo pico O,
cardiopulmonar >15ml/min/kg <12ml/min/kg
- Concentracién de BNP o Muy elevadas y en aumento
pro BNP Normal o casi normal
- Resultados Sin derrame pericardico Con derrame pericardico
ecocardiograficos TAPSE >20mm TAPSE <15mm
- Cambios hemodinamicos Presion AD<8mmHg Presion AD>15mmHg

IC >2.5 I/min/my IC <2.1 I/min/my
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Desde 1981 se iniciaron ciertos registros avalados por el Instituto Nacional de Salud (NIH)
y por el Instituto Nacional de Sangre y Corazén-Pulmoén (NHLBI) conocido comunmente
por el registro NIH.®® En este registro se enrolaron pacientes con HP primaria, HP
familiar, HP inducida por anorexigénicos. Este registro fue utilizado como facilitador de la
individualizacion e implementacion de regimenes de tratamientos.®

En estos estudios se usaron ecuaciones que permitieron obtener con habilidad
predicciones de la morbilidad o la inminente mortalidad de este tipo de pacientes. Asi
mismo, se podia informar a los clinicos cuando se podria valorar el cambio de terapéutica
o el cambio o el incremento de los medicamentos o la referencia oportuna a centros
hospitalarios paratrasplante. Sin embargo, a pesar de ser una herramienta poderosa, el
registro NIH comenzé a tener limitaciones debido a una nueva clasificacién de los
pacientes con HAP, por lo que la ecuacion descrita en este registro no pudo ser aplicable
para todos los pacientes: este registro dejé de ser una referencia para valorar
sobrevida.®?

Los investigadores de HP fueron buscando nuevos registros para mejorar los datos
epidemioldgicos con el fin de crear una nueva ecuacién pronostica que pudiera ser
utilizada en todos los pacientes con HP en cualquier estadio de la enfermedad. Es por
esto que ha habido una serie de registros posteriores, como el registro Francés de
Hipertension Pulmonar, en el cual se incorporaron 55 centros iniciados en el 2002;el
registro PHC, iniciado en Chicago en 2004; el ultimo registro REVEAL con 55 centros de
observaciéon en EUA, que inicio en 2006 y el estudio Mayo Registry, en un solo centro de
observacion. En todos se realizaron estudios retrospectivos.®?

Todos estos registros difieren entre si en el tipo de poblacién, el periodo de sobrevida y en
el tiempo de medicion de factores de prediccion, pero independientemente de la diferencia
de analisis y de la prediccién de factores identificables, los registros modernos mostraron
una mejoria en la prediccién de sobrevida comparado con el registro inicial NIH.®2®

En cada registro se hicieron ecuaciones para obtener el poder de concordancia (c-index)
que se define como la probabilidad aleatoria para escoger a los sobrevivientes cuyo
riesgo predictivo para la muerte sea bajo, por lo que se escogieron de forma individual
para predecir mortalidad. Este valor c- index tiene que ser de 1.0 para ser considerado un
buen modelo para discriminar entre los pacientes que mueran o puedan sobrevivir. El
estudio REVEAL tuvo un c-index de 0.772, por lo se consider6 como parametro para
evaluar casos de HP en comparacién con otros registros. Tabla 5.2

Tabla 5. Ecuaciones de sobrevida en los diferentes registros de pacientes con Hipertensién
Pulmonar.

REGISTRO ECUACION C-INDEX
NIH P(t)=H (t) A (x,y,2) 0.588
Franceés P (t,x,y,z)=H () A (x,y,2) 0.57
PHC P(t)= e-A (x,y,2) t No calculado
REVEAL P (1-afo)= SO (1) exp(Z'B) 0.772
Mayo Modelo incremental 0.84
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Para conseguir que el estudio REVEAL sea aplicable para todos los pacientes, en cualquier
etapa de la enfermedad, el punto de corte de referencia se hizo con las variables de
niveles de BNP y en la caminata de 6 minutos.®?

La calculadora de riesgo del estudio REVEAL, se desarrollé para tener un uso diario clinico,
basado con un modelo de riesgo proporcional de Cox, midiendo variables independientes
de prondstico de sobrevida en el modelo desarrollado de la cohorte. (Figura 3)

WHO Group |
.
Demographics &
Comorbidities
NYHA/WHO
Functional Class E
Vital Signs
6-Minute
Walk Test
Echocardiogram
Pulmonary
Function Test
Right Heart "‘Hgﬁfm‘r" e PVR>32 Wood units
Catheterization

Figura 3. Calculadora de riesgo del estudio ReVeAL.“®) El calculo es de 0, bajo riesgo a 22, el mas
alto. SBP= presion sistolica, BNP= factor natriurético atrial, BMP= latidos por minuto. Clasificacion
WHO: APAH= hipertension pulmonar asociada, CTD= enfermedad tejido conectivo, FPHA=
hipertension pulmonar familiar. APAH= hipertensién pulmonar asociada. PoPH= hipertension
portopulmonar. PVR= resistencia vascular pulmonar; DLco= capacidad de difusion del mondéxido
de carbono.®
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Cabe mencionar que a pesar del uso comun de esta calculadora, hay algunas fallas, pues
en estudios posteriores basados en ella se ha visto que se excluye la trayectoria de los
pacientes, las condiciones o cualquier cambio que pudiera ocurrir durante el transcurso de
la enfermedad; por ejemplo: si el paciente tiene un decremento en la caminata de 6
minutos de 500m a 400m la prediccidén de sobrevida disminuira, considerando el punto de
corte de la calculadora se encuentra en 440m que refleja una pérdida del 20%. Sin
embargo, nuevos estudios realizados por la sociedad de trasplante de corazén y pulmoén
sugieren que seria mejor considerar una reduccion del 15% en el parametro de caminata
de 6 minutos para quiza proveer una mejor evaluacion en el prondstico comparado con el
actual. También se ha sugerido el cambio de los valores en el BNP de 200pg/ml a
400pg/ml para determinar un mejor pronéstico, pero hasta el momento ninguno cambia el
riesgo en la calculadora debido a que ambos valores estan fuera del punto de corte.®?

Para mejorar dichas fallas se requiere la realizacion de nuevos modelos de estudios con
cohortes pequefias o grandes, con preferencias para el diagnéstico, asi como reportes
que cambien el prondstico después del tratamiento. Ademas, es importante mencionar
que la adicion de nuevos factores predictivos en cada modelo puede dar una invaluable
informacion que tienen que ver con el curso de la enfermedad, principalmente con
implementacion de evaluaciones seriales. Con posibles nuevos parametros se puede
incrementar el valor predictivo para que puedan ser utilizadas nuevas herramientas en la
practica clinica o en investigacion.®334

3.1 Ecocardiograma como herramienta diagnostica a prondstica

La HP representa una enfermedad con pocos sintomas especificos, principalmente en las
etapas tempranas. El ecocardiograma es el primer estudio que se solicita para este tipo
de pacientes y debido a la extendida disponibilidad de la imagen para medir el tamafio y la
funcion del ventriculo derecho ha sido utilizada primeramente como herramienta
diagnéstica. Sus principales evaluaciones se hicieron de forma cualitativa, donde se
comparaba el tamarfo ventricular derecho con el izquierdo, pero comenzaron a detectarse
fallas debido a la anatomia y la disposicion del ventriculo derecho, que dificultaba las
adecuadas medidas o visualizacion, por lo que en fechas recientes, en 2010, se
estandarizaron las medidas y cortes adecuados para la medicién y cuantificacién de las
cavidades derechas.®®")

Dentro de los parametros utilizados para la evaluacion del ventriculo derecho de forma
rutinaria, se encuentra la regurgitacion tricuspidea, la cual es usada en la practica diaria y
la cual se utiliza de forma equivalente para medir la presiéon sistélica de la arteria
pulmonar, siempre y cuando no haya obstruccién pulmonar que se mide con la formula de
Bernoulli, con la suma de la presién auricular derecha.®”®® (Figura 4)
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TRV = 2.8 m/s

= TR Vmax
Vmax 277 cm/s
Max PG 31 mmHg
+ TR Vmax
Vmax 280 cm/s
Max PG 31 mmHg

Figura 4. Determinacion por eco-doppler de la presion sistélica pulmonar con la férmula de Bernulli,
sumando 3cm mas, asumiendo que no hay aumento en la presion de auricula derecha.

Otra de las técnicas usadas en forma rutinaria para medir la funcién ventricular derecha
es la medicidon de la excursion de el plano sistélico de la valvula tricuspide (TAPSE), la
cual se efectia con técnica modo M del ultrasonido y es cuantitativa; esta técnica se ha
llevado a cabo desde su descripcion en 1984, ya que se demostro que tenia cierta
correlacion con la fraccion de eyeccion; debido a esta correlacion y a tener esta
aproximacioén tan cercana se empez6 a utilizar como un fuerte predictor del prondstico en
la falla cardiaca.®¥“? (Figura 5)

Figura 5. Excursién del plano anular de la tricuspide (TAPSE) en un individuo normal, tomado de
un eje de cuatro camaras en modo M. El nivel del TAPSE en mm corresponde con la fraccion de
eyeccion (FE) (flecha 2) Los valores son: 5mm= 20% FE, 10mm= 30% FE, 15mm= 40% FE y
20mm= 50% FE. ®
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La realizacion de ecocardiograma ha emergido como una importante arma en la
evaluacién de los pacientes con Hipertension Pulmonar, para la cual, en la escala de
REVEAL, Unicamente la aparicién de derrame pericardico es considerado como factor
prondstico. (Figura 3)®

Estudios ecocardiograficos posteriores han tratado de evaluar algunos indices
ecocardiograficos en relacién con el pronéstico. Entre otros parametros evaluados se
encuentra la dimensién de la auricula derecha, asi como el didmetro del ventriculo
derecho.®” (Tabla 6)

Tabla 6. Estudios de prondstico por ecocardiograma.

Estudio Num. de indices por Seguimiento Desenlace
pacientes ECOTT
utilizados

Hinderlliter et 79 Derrame 1 afo Muerte, trasplante
al (1997) (57mujeres) pericardico pulmonar
Forfia et al 63 Tapse <1.8cm 19.3 meses Muerte o]
(2006) (52 mujeres) trasplantepulmonar
Ghio et al ( 72 Diametro del 38 meses Muerte
2011) (52 mujeres) VD >36mm
Raymond et al 81 Derrame 12 meses Muerte o trasplante
(2002) (59 mujeres) pericardico, pulmonar

area auricular

derecha

(5cm?/m?)
Yeo et al 53 indice 2.9 afos Muerte o trasplante
(1998) (38 mujeres) Tei=0.83 pulmonar
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La evaluacion de la Hipertension Pulmonar (HP) requiere de aproximaciones
multimodales que puedan combinar imagenes tanto invasivas como no invasivas para
poder asegurar un diagnéstico mas preciso, una correcta clasificacion y un manejo
adecuado en todas sus categorias.”" Las determinaciones ecocardiograficas que se han
utilizado se clasifican en tres categorias principales: las medidas de presion, medidas
morfolégicas y medidas de la funcion ventricular derecha.

Dentro de cada una de ellas se encuentran, por ejemplo:

Las de presion con medicién del gradiente de la insuficiencia tricuspidea que da la
medicién indirecta de la presién sistélica dela arteria pulmonar. Esta medida se empezé a
implementar en 1984.“?) A pesar de su uso rutinario, se considera que puede tener
algunas fallas, ya que depende del angulo del ultrasonido y de la direccion del flujo de
sangre. (Figura 6 A)

La de presién media de la arteria pulmonar y la presién diastdlica de la auricula derecha,
la cual se estima por la velocidad de desaceleracién en m/seg al final de la diastole del
flujo regurgitante. (Figura 6 B)

El tiempo de aceleraciéon pulmonar es el tiempo en el flujo de onda medido por Doppler
pulsado. La rapida aceleracién del flujo con un segundo flujo mas lento se conoce como
signo de la W, y es comun cuando existe HP. Si la aceleracién llega a ser mas de
120mseg, se puede considerar patoldgico, pero tiene sus limitaciones ya que depende de
la frecuencia cardiaca y de la localizacion de la muestra de flujo Doppler, por lo que tiene
sus severas limitaciones. (Figura 6 C)

Por ultimo, otro método para la estimacion de la presion arterial media pulmonar, es en la

que se adiciona la presion de la auricula derecha al de la presion del ventriculo derecho,
el cual parece ser un poco mas acertado que los otros métodos. (Figura 6 D)“"
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Adult Echo TIS0.5 MI0.1
1 . p

o[

o PAEDP  21.13 mmHg

1 PRend Vmax 1.67 m/s]
PRend PG 11.13 mmHg|

o[

Adult Echo TIS0.3 MI0.7

MG

LR ACT, A Peak Velocity: 0.84 misec | -
PV AccSlope 11.5 m/s2] - ¥ Mean Velocity: 0.54 misec | &2+

Figura 6. Medidas de las presiones del ventriculo derecho. A) Medida de presion arterial pulmonar
con flujo regurgitante tricuspideo. B) Presion arterial pulmonar derivado de los flujo regurgitante
pulmonar. C) Presion arterial media pulmonar derivada del tiempo de aceleracién de la arteria
pulmonar en su flujo sistélico. D) Tiempo de la velocidad integral usada como derivada de la
resistencia vascular. "

Dentro de las evaluaciones que se tienen que hacer al ventriculo derecho se encuentran
las morfoldgicas, medidas lineales en las cuales se ha demostrado que, cuando muestran
algun cambio en las dimensiones del ventriculo, tienen cierta correlacion con pronéstico o
mortalidad; asi mismo, son determinantes para el tratamiento para los pacientes con
Hipertension Pulmonar, ya que reflejan la mala adaptacion del ventriculo a la sobrecarga
de volumen.“"

El ventriculo derecho en la Hipertension Pulmonar se llega a comprometer en tres

regiones: 1) tracto de salida del ventriculo derecho, 2) la region trabecular del apex y 3) el
infundibulo o cono.*2“3)
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Aunque el volumen del ventriculo derecho es mas largo que el ventriculo izquierdo, la
masa muscular llega solo a una quinta o un sexta parte, comparado con la masa del
ventriculo izquierdo. También es necesario mencionar que la contractilidad del ventriculo
derecho difiere con la del izquierdo debido a la disposicion en la musculatura de cada uno
de ellos. A pesar de las diferencias, se ha tratado de obtener medidas morfoldgicas y
funcionales que ayuden a la mejor comprensién y evaluacion del ventriculo derecho.“”
Las dimensiones del ventriculo derecho tienen que estar siempre en correlacion con el
ventriculo izquierdo y aunque las determinaciones por ecocardiograma parecen hasta
cierto punto normales, cabe mencionar que cuando los pacientes tienen deformidades
esqueléticas en toérax, la toma de imagenes seran mas dificiles de obtener, lo que
comprometera la exactitud para la medicion.“*?

Dentro de las medidas morfologicas existen tres utilizadas de una forma quizd mas
rutinaria; éstas se realizan al final de la diastole en una proyeccion de 4 camaras, donde
se miden la regién basal, media y longitudinal del ventriculo derecho, considerandose
alargamiento cuando la dimension en region basal es de >41mm, >35mm en cavidad
media y 83mm en longitudinal. (Figura 7 A, B y C) Sin embargo, son medidas no
ajustadas a raza sexo o indice de masa corporal, por lo que se considera con algunas
limitaciones para su toma.“"
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Adult Echo TIS0.3 MI1.1

w

+RVID1 5.4cm
xRVID2 3.7 em
RVID3 84cm

Figura 7. Medidas morfolégicas y funcionales. A) Medidas del ventriculo derecho (VD)
determinadas en diastole. B) Medidas tomadas del VD en sistole. C) Medicion de fraccién de
acortamiento. D) Medicién de TAPSE. E) Medicién de ondas por Doppler tisular “
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La medicion de la pared libre del ventriculo derecho se puede considerar un indicador del
grado de hipertrofia ventricular, sin embargo el grosor de esta pared puede ser afectada
por otras causas, como enfermedades infiltrativas o cardiomiopatias hipertréficas. Sin
embargo, aun se llegan a reportar mediciones a este nivel, por lo que las
recomendaciones para la obtencién de esta medida es la medicion al final de la diastole y
preferiblemente en proyeccion subcostal o en el eje paraesternal; cuando la medicién sea
mayor a 5mm sera indicativa de hipertrofia ventricular derecha, aunque el punto de corte
de esta medicién es debatible.*?“?

Dentro de las mediciones funcionales pata el ventriculo derecho se encuentran: la
medicion de cambio fraccional del area, la medicién de la excursion sistdlica del plano
valvular de la tricuspide (TAPSE), medicion de Doppler tisular de S, la mediciéon de la
aceleracion isovolumétrica del ventriculo derecho, la medicion de la auricula derecha y el
indice de excentricidad, entre otros.“"

La medicion de cambio fraccional de area (FAC) es definida por la ecuacion: [( area del
VD al final de la diastole) - (el area al final de la sistole del VD) / (area al final de la
diastole del VD)] x 100. Cuando la FAC se encuentra <35% indica una disfuncién sistélica.
Figura 9. C.“" Este parametro ha sido considerado como un indicador pronéstico, pero
tiene algunas limitantes en ecocardiograma debido a que puede haber una pobre
visualizacién de los bordes endocardicos, asi como una gran variabilidad intra e inter
observador, principalmente en los pacientes con Hipertensiéon Pulmonar.“*

La mediciéon de la auricula derecha ha tenido importancia debido a que tiene tres
funciones principales en relacion con el funcionamiento del ventriculo derecho: 1) actua
como reservorio del retorno venoso durante la sistole. 2) es un conductor pasivo en la
fase terrz?%gana de la diastole y 3) es una bomba contractil durante la fase tardia de la
diastole.

Debido a que las paredes son delgadas, las camaras responden mas al volumen vy
presion con la dilatacion, antes que la hipertrofia. Es por esto que el crecimiento se
considera uno de los resultados ocasionados por el aumento de presion a largo plazo, asi
como a la aparicion de disfuncién tanto diastdlica como sistdlica del ventriculo derecho.“?

El area de la auricula derecha debe ser medida al final de la sistole ventricular cuando el
diametro de la auricula se encuentra al maximo, la medicion debe comprender lo mas
cerca del anillo tricuspideo siguiendo adecuadamente los bordes del endocardio y se
considera que un area >18cm? es considerada anormal.“*" (Figura 8)
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1 RA Area 31.5 em2

69.92 mm

Figura 8. I\/(Iec)jicic’)n de area auricular derecha en una vista de cuatro camaras al final de la sistole
. 41
ventricular.

El indice de excentricidad ha sido una nueva medida que permite tener otra vision de los
dos ventriculos en relacion con presion y volumen, debido a que el Septm es afectado de
forma diferente en cada uno de ellos. En la porcién del ventriculo derecho, cuando existe
sobrecarga el Septum se desplaza hacia la izquierda y se aplana a la mitad al final de la
diastole dejando la morfologia intacta del ventriculo izquierdo al final de la sistole.“? El
aplanamiento del Septum produce una sombra en forma de “D” cuando se ve en una
proyeccion de eje corto y ha sido considerada como una de las marcas en Hipertensién
Pulmonar.“"” (Figura 9)

Esta caracteristica conocida como indice de excentricidad (VD/VI) se expresa mediante la
medicién de los radios anteroposterior en regién septolateral;si el valor es >1 se considera
anormal o sugiere sobrecarga. Este indice es muy reproducible a excepciénde cuando se
tiene una mala ventana ecocardiografica y se ha considerado un buen predictor de
mortalidad cuando se evalua junto a el TAPSE.“"#4)
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Figura 9. Vista de eje corto paraesternal que revela sobrecarga de volumen. A)aplanamiento del
Septum en la diastole que indica sobrecarga. B) Aplanamiento del Septum en sistole que indica
sobrecarga de presion.“"

Se ha utilizado el indice de excentricidad como factor independiente para determinar
pronostico. En uno de los estudios dirigidos por Zeng —Wei et al realizaron los primeros
estudios para determinar a este indice como predictor de mortalidad, en este estudio solo
se tomaron casos con Hipertension Pulmonar ldiopatica con seguimiento de 6 a 12
meses, y se encontré que el indice VD/VI (excentricidad) de =0.9 correlacionaba como un
factor independiente para el mal pronéstico de los pacientes.“® (Figura12)

Figura 10. indice de excentricidad medido en eje corto.*?

En este estudio se sugiere al indice VD/VI como un posible indicador clinico que permita
identificar a pacientes que pudieran o no responder a terapia establecida, ademas se
mostrdé que el indice VD/VI se relaciona independientemente con la mortalidad. (Figura
13) Otra de las aportaciones de este estudio es que el tipo de proyeccién es mas facil de
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obtener y es menos dependiente del operador, ya que la dimension ventricular es mas
facil de estandarizar que la proyeccién apical, que se puede modificar de acuerdo con la
rotacién de la imagen. Una de las limitantes de este estudio fue que no se realizaron las
mediciones de TAPSE y los diametros auriculares no fueron medidos, sin embargo se
propone como un nuevo indice prondstico por los resultados obtenidos.“**)

I 100
80 |
E 60}
s
2
g awF
3 | P=0.001 |
20 —  RV/LV ratio <0.84
RV/LV ratio =0.84
| | |

0

- . 2 2
Subjects at risk (n) 12 24 36
RV/LV ratio<0.84 31‘) 2‘(3 l‘5 ‘.)
I L) 1 L]
RV/I V ratin=0) K4 SA 35 16 7

Figura 11. Curva de Kaplan—Meier de sobrevida acumulada con el valor de corte obtenido del
indice VD/VI.“®

Después de este estudio se han hecho otros entre los que destaca el de Jone PN et af*®
en el cual han evaluado nifios con hipertension pulmonar idiopatica en comparacién con
pacientes sanos. (Figura 12) En este estudio se hizo un seguimiento de hasta 5 afos
aproximadamente y a todos se les midi6 el indice de excentricidad (VD/VI) encontrandose
que este indice fue menor en los controles sanos comparados con los que tenian
hipertensiéon pulmonar. Ademas, el indice VD/VI correlaciono significativamente con la
presion media de la arteria pulmonar y presién sistolica de la arteria pulmonar.
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Figura 12. Distribucién de diametro VD/VI en pacientes sanos y | con Hipertension Pulmonar.“®

Es por esto que el ecocardiograma, es considerada un arma poderosa para el estudio
tanto como para la observacion temprana de los cambios en el ventriculo derecho en
respuesta a la sobrecarga de presion que lleva la enfermedad. La facilidad de tener un
ecocardiograma en cualquier centro hospitalario, permite que sea mas costo-efectivo en
comparacion con otros métodos diagnésticos. Sin embargo, se necesitan mas estudios y
modelos de estudio para desarrollar algoritmos adecuados para disminuir la necesidad de

test mas invasivos.“®
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3. Planteamiento del problema

Los pacientes con Hipertension Pulmonar (HP) , no tienen buen pronédstico y la
calculadora de riesgo REVEAL esta detectando tardiamente a los pacientes para posibles
tratamientos .Sin embargo no cuenta con parametros ecocardiograficos que son una
herramienta sencilla y accesible que aporta mejor evaluacion en los pacientes con HP vy
que puede detectar anticipadamente a los pacientes de mayor riesgo.

3.1 Pregunta de investigacion
En pacientes con Hipertension Pulmonar de los diferentes grupos etioldgicos (Aportados
por la WHO), ¢ sera predictivo de sobrevida el indice VD/VI medido por eco cardiografia?

4. Objetivo General

Evaluar el pronéstico en pacientes con Hipertension Pulmonar con marcadores incluidos
en la escala REVEAL y algunos parametros ecocardiograficos por un periodo minimo de
2 afnos

Objetivos Especificos
En todos los pacientes con Hipertension Pulmonar de diferente etiologia:

* Medir y comparar el indice VD/VI.

* Medir y comparar otros parametros ecocardiograficos complementarios como
TAPSE, AD, presencia de derrame pericardico.

* Medir y comparar la caminata de 6 min en pacientes con hipertensién pulmonar.

* Medir y comparar cifras de BNP.

* Evaluar la asociacion del indice VD/VI con otros indicadores prondsticos.

5. Hipotesis

El prondstico de los pacientes con Hipertension Pulmonar de los diferentes grupos
etiolégicos (Aportados por la WHO) con la escala REVEAL y el indice VD/ VI 20.9
identificara a pacientes con peor sobrevida

6. Material y métodos:
6.1 Universo de estudio

Pacientes con diagndstico previo de Hipertension Pulmonar diagnosticados en centro de
alta especialidad y posteriormente vistos en Hospital de 2° nivel con o sin tratamiento para
la enfermedad.

6.2 Disefio de estudio

* Porla maniobra del investigador: Observacional.

* Portemporalidad del fendmeno y la fuente de informacion : Transversal Multiple
* Por la naturaleza del estudio: Clinico.

* Por el propésito: Prondéstico.
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6.3 Criterios de seleccion
6.3.1 Criterios de inclusiéon

= Pacientes con previo estudio diagnostico de HAP en centro de alta especialidad
» Pacientes con diferentes etiologias de hipertensién pulmonar

» Pacientes con diferentes afios de evolucion de la enfermedad

= Pacientes en programa de seguro popular en tratamiento con Bosentan

6.3.2 Criterios de no inclusion

= Pacientes no referido o no estudiados en centro de alta especialidad
= Pacientes que se encuentren con algun otro medicamento en protocolo de estudio
= Pacientes que no quieran realizarse los estudios

6.3.3 Criterios de Exclusion

» Pacientes que tengan Hipertension Pulmonar y que no sean enviados a 2°
nivel por su riesgo

6.3.4 Criterios de eliminacion

* Pacientes que no acudan regularmente a su consulta
* Pacientes que tengan otro tipo de seguridad social

6.4 Variables de estudio

« Variable Dependiente: indice VD/VI

* Variable Predictiva: Derrame pericardico

* Variables Independientes: Edad, género, ritmo cardiaco, determinacién BNP y
caminata de 6 minutos en el grupo 1 y caminata de 6 minutos y ecocardiograma
en el grupo 2

6.4.1 Definicion de Variables

Variable dependiente indice VD/VI:

Definicion conceptual: son los diametros de los ventriculos derecho e izquierdo al final de
la diastole que se obtiene mediante eco cardiografia tomada del paciente en posicién
supina, dibujando una linea perpendicular del eje largo del ventriculo izquierdo al final de
la diastole en vista paraesternal o eje subcostal. El radio es la division de ambos VD/VI.

Definicion operacional: un indice VD/VI 20.84 se considera de un prondstico malo.
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Variable de predictiva
Derrame pericardico

Definicion conceptual: Coleccion liquida formada por un exudado o trasudado localizado
entre las dos hojas, visceral y parietal, del pericardio. Frecuente manifestacién de
multiples enfermedades cardiacas, como la pericarditis, miocarditis, insuficiencia cardiaca,
etc., y extracardiacas, como enfermedades autoinmunes o tumorales o incluso de manera
idiopatica.

Definicion operacional: El derrame pericardico se caracterizara ecocardiograficamente
como un espacio libre de ecos que rodea a la viscera cardiaca. El espacio de ecogenidad
puede ser de mayor o menor importancia en relacion con la importancia del liquido

presente entre las hojas pericardicas. Para poder observarlo por ecocardiografia se
necesita una cantidad aproximada de 100ml.

Variables independientes

Variables demograficas

1. Edad.
Definicion conceptual: Tiempo que ha vivido una persona, animal o planta (Real Academia
de la Lengua Espafiola 2011).

Definicion operacional: Tiempo en afios transcurrido desde la fecha de nacimiento hasta

la fecha de la participacion en el estudio, de acuerdo con el registro en el expediente
clinico y la informacién que proporcione el paciente.
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Parametros de medicion: Calculo de los afios transcurridos desde la fecha de nacimiento
que se identifique en el expediente clinico y se corrobore mediante entrevista directa con
cada participante y la fecha en que se efectie la primera evaluacién del protocolo de
estudio.

Escala de medicion: Numérica discreta.
Unidad de medicién: Afios cumplidos.

2. Género.

Definicion conceptual: Conjunto de seres que tienen uno o varios caracteres comunes,
condicion organica que distingue al hombre de la mujer. (Real Academia de la Lengua
Espafiola 2011)

Definicidon operacional: la distincion que se efectua en el nimero de registro institucional y
las caracteristicas fenotipicas del paciente.

Parametros de medicion: registro especifico de que el individuo sea hombre o mujer
(siglas F o M).

Escala de Mediciéon: nominal dicotdmica.

Unidad de Medicion: hombre o mujer.

3. Ritmo cardiaco

Definicion conceptual: Sucesion de sistoles y diastoles de la musculatura del corazén. En
condiciones normales la musculatura se contrae con un ritmo de 70 a 75 contracciones
por minuto. El ritmo esta controlado por el nodo sinoauricular: se trata de una pequefa
formacion de tejido especializado que se localiza en la auricula derecha y que de forma
regular y espontanea produce impulsos eléctricos que se transmiten a las dos auriculas vy,
a través de otras formaciones especializadas. El ritmo normal es el sinusal. Todo lo que
no tenga esas caracteristicas se llama arritmia.

Definicion operacional: Ritmo sinusal sera definido por la presencia de onda P y toda onda
P sera seguida por un complejo QRS con Frecuencias de 60 a 80 latidos por minuto.

Fibrilacion auricular: se caracteriza por latidos auriculares incoordinados vy
desorganizados, que producen un ritmo Cadiaco rapido e irregular (es decir, latidos
cardiacos irregulares).

Flutter: Trastorno del ritmo cardiaco, poco frecuente, caracterizado por una serie de
contracciones que se suceden en forma regular y rapida, sin pausa alguna. Se localiza
ordinariamente en las auriculas.

4. Brain Natriuretic Peptide (BNP)

Definicion conceptual: hormona natriurética atrial (BNP), o atriopeptina es un polipéptido
con efecto vasodilatador potente secretada por las células del musculo cardiaco. Esta
estrechamente relacionada con el control homoestatico del agua corporal, sodio, potasio y
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tejido adiposo. Es liberado por las células musculares de la auricula cardiaca (miocitos
auriculares), como respuesta al aumento de la presion arterial. EI ANP actua con el fin de
reducir el agua, el sodio y la grasa del tejido adiposo en el sistema circulatorio, reduciendo
la presion arterial.

Definicién Operacional: Los niveles sanguineos de BNP y la NT-proBNP son utilizados
para la deteccion y diagnéstico de insuficiencia cardiaca congestiva (IC) y puede ser util
para establecer el prondstico del curso de la enfermedad; ambos marcadores se
encuentran considerablemente elevados en los pacientes con peor prondstico. Las
concentraciones plasmaticas del BNP y la NT-proBNP se encuentran también elevados
en pacientes con falla ventricular izquierda sintomatica o asintomatica. No existe un nivel
especifico de BNP que establezca con certeza qué pacientes se encuentran o no en falla
cardiaca. El BNP refleja adecuadamente la condicién actual de la funcién ventricular. La
vida media de la NT-ProBNP es 1 a 2 horas y de 20 minutos en el BNP. El punto de corte
del valor del BNP para el cribado de la disfuncion ventricular en 76.4 pg/ml, con un area
bajo la curva ROC de 0.96, un valor predictivo negativo del 98%, un valor predictivo
positivo del 70%, una sensibilidad del 97% y una especificidad del 84%.

5. Caminata de 6min

Definicion conceptual: Prueba de campo que busca establecer la maxima distancia
recorrida por un paciente en un terreno plano, durante un periodo continuo de 6 minutos,
a una velocidad establecida por los pacientes.

Definicion operacional: Corresponde al niumero total de metros recorridos durante los 6
minutos. Con los resultados se clasifica el rendimiento de los evaluados en 4 categorias:

* Categoria A: recorridos menores de 350 metros; considerado como mal
rendimiento.

* Categoria B: recorridos entre 350 y 450 metros; considerado como rendimiento
moderado.

* Categoria C: recorridos entre 450 y 650 metros; considerado como buen
rendimiento.

* Categoria D: recorridos mayores de 650 metros; considerado como excelente
rendimiento.
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6.5 Tamaiio de la muestra
En el tamafio de la muestra se hizo un ejercicio de calculo de acuerdo a los estudios de
supervivencia en otro tipo de enfermedades, ya que la Hipertensién Pulmonar se
encuentra con una tasa de incidencia baja en la poblacidon general. (2 a 2.4 casos por
millén de individuos)

Calculo de Tamano de Muestral para Analisis de Supervivencia

Calculo del tamafo muestral necesario para estudiar el efecto de un factor sobre el prondstico de
una enfermedad determinada. Se considera la situacion en la que el RR asociado a dicho factor se
estima por medio de un modelo de regresién de Cox univariante o ajustando por otros factores no
correlacionados (por ejemplo, al comparar el efecto de dos tratamientos en un ensayo clinico
aleatorizado)

Riesgo relativo a detectar 0.2

Proporcidon de expuestos 0.60

Proporcion de observaciones

Censuradas 0

Nivel de confianza o seguridad 0.95

Poder estadistico 0.8
Tamafio Muestral Minimo 68.7

Dra.Sonia Pértega Diaz
Dr. Salvador Pita Fernandez
Complexo Hospitalario "Juan Canalejo"
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6.6 Analisis estadistico

Los datos fueron presentados en porcentajes, se realiz6 una prueba con U de Mann
Whitney para ver la diferencia entre los grupos de sobrevivientes y no sobrevivientes,
considerandose como grupos independientes. Se realizd un analisis de regresién logistica
para identificar los predictores de muerte y los valores de p <0.05 fueron considerados
estadisticamente significativos con un seguimiento de 5 afos, se introdujeron al modelo
las variables TAPSE, VD/VI, fibrilacion auricular, anillo tricuspideo y gradiente de IT con
analisis de Backward Wald.

7. Procedimientos

Consultas

Paciente programados y referidos de un hospital de 1er nivel a seguimiento en el
programa de seguro popular , los pacientes tienen previamente historia clinica vy
diagnéstico por cateterismo de Hipertensién Pulmonar . Se toman datos demograficos y
se toma electrocardiograma cada 3 meses .

Las primeras 2 consultas se hicieron con una semana de diferencia, las siguientes visitas
fueron mensuales hasta los 12 meses de seguimiento y se realizaron en forma
consecutiva, afio con afo, con un seguimiento de 5 afos en caso de que no acudiera a su
cita se realizaba llamada telefonica para saber las condiciones de los pacientes o los
posibles cambios

Los pacientes del INER tienen diagnostico de Hipertension Pulmonar por ecocardiograma
solo estan programados para caminata de 6 minutos y revisibn de ecocardiograma
subsecuentes en caso de aumento de sintomas , todos se revisan con la escala REVEAL

Ecocardiograma

Los estudios Ecocardiograficos se realizaron con una maquina Philips 7500 (Andover,
MA, USA), los estudios fueron hechos por un solo operador (realizadora de la tesis) en
decubito lateral izquierdo y las mediciones estandar se hicieron de forma consecutiva; la
medicion del indice VD/VI se realizé en la toma paraesternal en el eje largo con rotaciéon
en el eje longitudinal corto donde se midio el diametro diastdlico final del VD y del VI. La
determinacion de derrame pericardico se busco en el eje largo paraesternal, asi como en
el eje corto.

Las imagenes doppler se realizaron en cuatro camaras con medicion principal de
cuantificacién de regurgitacién tricuspidea, en la que se midid la velocidad maxima
instantanea con Doppler continuo; la medicion de la presion pulmonar fue calculada con la
féormula de ecuacién de Bernulli, con estimacion de la presion auricular derecha, y también
se midieron otros parametros como anillo tricuspideo y medicién de auricula derecha.

A



Seguimiento
Consulta 1

Consulta 2
Al mes siguiente

Consulta 3
Al mes siguiente

Consulta 4

Cada 3 meses
Hasta termino de
estudio

Consulta

Mes 60 12

Consultas
subsecuentes

Grupo 1 (25 pacientes)
Examen general clinico.
Electrocardiograma.
Programar pruebas de funcion
hepatica, ecocardiograma,
BNP y caminata 6 min.

Realizacion Ecocardiograma
con mediciones incluidas en
escala REVEAL y VD/VIy
otras.

Revisién de estudios de
laboratorio.

Seguimiento del programa de
seguro popular.

Se realiza electrocardiograma
Revision de escala REVEAL

Se repite ecocardiograma
BNP y caminata 6 min

Seguimiento con pruebas de
funcion hepatica y
ecocardiograma

Grupo 2 Iner (25 pacientes)
Tienen historia clinica.

Traen resultado de
ecocardiograma solo con Gte
mayor 50mmHg.

Tienen electrocardiograma
Se programa caminata 6 min
si tuviera sintomas.

Se realiza caminata 6 min a
los pacientes con mayores
sintomas.

Se hace revisién general con
revisidon de comorbilidades.
Se envia a departamento de
Nutricion.

Se realiza electrocardiograma
y comorbilidades.

Se realiza ecocardiograma y
caminata 6 min solo si
aumentaban sintomas
Revision de expedientes

Determinacion de BNP y caminata de 6 minutos

Los pacientes del grupo 1: Se hacen estas determinaciones en el hospital del 1er nivel
desde el primer mes de consulta y se repetian en 4 meses después de la primera
determinacion y los resultados son enviados de forma personal y privada con encargado

de medicamento Bosentan.

En el grupo 2: No se realizaron determinaciones de BNP por el costo del estudio, solo se
realizé6 caminata de 6 minutos en una ocasién y se repitid solo en caso de aumento de
sintomas. A ellos se revisaron expedientes cuando la investigadora de la tesis no pudo ir
presencial a la cita de los pacientes.

AA




8. Consideraciones Eticas

De acuerdo con la declaracién de Helsinki y a la declaracion de Ginebra de la Asociacion
Médica Mundial, este estudio se apega a los criterios de:

Cadigo internacional de Etica Médica, donde el Médico “vela solicitamente” y ante
todo por la salud del paciente

El deber del médico es promover y velar por la salud, bienestar y derechos de los
pacientes incluso los que participan en la investigacion meédica. Los
conocimientos y la conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de
ese deber

El propodsito principal de la investigacion médica en los seres humanos es
comprender las causas, evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar las
intervenciones preventivas, diagndsticas y terapéuticas. Incluso las mejores
intervenciones probadas deben ser evaluadas continuamente a través de la
investigacion para que sean seguras, eficaces, efectivas, accesibles y de calidad.
Cumple con las normas éticas que sirven para promover y asegurar el respeto a
todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales.
Aunque el objetivo de la investigacion sea generar conocimientos debe tener
primacia los derechos y los intereses de las personas que participan en la
investigacion.

Se protege la salud, la dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacion,
la intimidad y la confidencialidad de la informacion personal de quienes participan
en la investigacién, por el investigador responsable u otro miembro de la salud.

Se respetan las normas y estandares ético-legales y juridicos para la investigacion
en seres humanos, al igual que los estandares internacionales vigentes y no se
permite que cualquier requisito ético, legal o juridico disminuya o elimine cualquier
medida de proteccion para las personas que participan en la investigacion

La investigacién se realizé por un profesional de la salud calificado en el area de
investigacion.

El médico que combina la investigacion médica con la atencion médica debe
involucrar a sus pacientes solo en caso que lo acredite, justificando en un valor
preventivo diagnéstico o terapéutico, y si el médico tiene buenas razones para
creer que la participacion en el estudio no afectara de manera adversa la salud, el
médico puede no involucrar a los pacientes.

Anexo 1
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9. Resultados

Se incluyeron a todos los pacientes referidos de centros especializados (INER, INC e
INNZZ) con diagnoéstico establecido de hipertension pulmonar de los diferentes grupos
etiologicos, en el periodo de mayo de 2012 a mayo de 2017.

El diagnéstico de Hipertension Pulmonar se hizo mediante cateterismo derecho y con
reporte de PAM de >25mmHg, un ecocardiograma con datos de crecimiento de cavidades
derechas y con PSAP.

A todos los pacientes se les efectud previamente un ecocardiograma transtoracico con un
reporte de Presion Sistolica de Arteria Pulmonar por método transtricuspideo igual o
superior a 50mmHg. Se repitié nuevo ecocardiograma al afio de seguimiento y de acuerdo
a los valores se realizaba cada 6 meses o menos de acuerdo a sintomatologia

Se tienen 25 pacientes (grupo 1) con Hipertension pulmonar de diferente etiologia con 5 o
mas afos de diagndstico en tratamiento principalmente con Bosentan. El otro grupo
(grupo 2) es de 25 pacientes con diagndéstico de hipertension pulmonar por enfermedades
respiratorias principalmente, quienes recibian terapias con Sildenafil, a los cuales solo se
les da seguimiento en la consulta externa del INER. Las variables de tratamiento se
sacaron del modelo por generar confusion y no tener impacto en las mediciones
ecocardiograficas.

Se analizé a los pacientes en la consulta externa y el seguimiento cuando no acudian a
sus citas fue por via telefonica. Los pacientes del INER en caso de no estar presentes se
revisan expedientes de la consulta programada en esa institucion.

El analisis estadistico se hizo usando el programa estadistico SPSS, realizando analisis
de Prueba de Fisher, chi cuadrada lineal y regresion logistica.

9.1 Analisis descriptivo

Se realiz6 el andlisis descriptivo de los 50 pacientes con un seguimiento de 5 afios y se
pudo observar una mayor frecuencia en el sexo femenino con un 64% en relacion 2:1 con
los hombres.

En los diagnosticos de los pacientes sobrevivientes y no sobrevivientes, el que tuvo un
mayor porcentaje fue el diagndstico de enfermedad pulmonar seguida de la forma
idiopatica, tromboembdlica y multifactorial.

La clase WHO de los pacientes sobrevivientes se mantuvo entre la Il y lll, mientras que en
el grupo de los no sobrevivientes se mantenia en clase lll y IV.
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Tabla 7. Diferencias entre sobrevivientes y no sobrevivientes.

Variables

Sexo*

Diagnosticos**

Clase WHO**

TAPSE>17mm*

Relacion VD/VI >1.5 *

Auricula derecha

>45mm *

Anillo Tricupideo-
>25mm *

Grado de IT **
Rendimiento caminata
6 min **
Electrocardiograma*

Derrame pericardico*

* Prueba exacta de
Fisher

Mujer

Hombre
Idiopatica
Cardiaca
Pulmonar
Tromboembdlica
Multifactorial

Sin disnea
Disnea Leve
Disnea Moderada
Disnea Grave

No

Si
No

Si
No

Si
Si

No

Leve
Moderado
Severo
Malo
Moderado
Severo
Sinusal

Fibrilacion/flutter
Si

No

Sobreviviente

Frecuencia %
27-64.30%

15- 35.70%
8- 19.0%
0-0%

24 -57.1%
5-11.9%
5-11.9

0-0%
24 -57.1%
18 -42.9%
0-0%
31-73.8%

11-26.2%
33 -78.6%

9-21.4%
13-31%

29 - 69%
10 - 23.8%

32-76.2%
4-9.5%
8-19.0%
30 -71.4%
39 - 92.9%
2-48%
1-2.4%
37 - 88.1%

5-11.9%
7-16.7%

35-83.3%
*Prueba
cuadrada
lineal

Chi

No
sobreviviente
Frecuencia %
4-50%

4-50%
2-25%
1-12.5%
2-25%
2-25%
1-12.5%

0-0%
0-0%
5-62.5%
3-37.5%
0-0%

8 - 100%
2-25%

6-75%
0-0%

8 - 100%
1-12.5%

7-87.5%
0-0%
0-0%

8 - 100%
8 - 100%
0-0%
0-0%

4 - 50%

4 - 50%
8 - 100%

0-0%

0.351

0.0008

0.0001

0.0001

0.006

0.072

0.043

0.11

0.46

0.026

0.0001

Se realiz6 un analisis de las variables categodricas con prueba de chi cuadrada lineal,
encontrando en la clase funcional WHO un mayor deterioro en los pacientes no
sobrevivientes donde la fuerza de asociacién fue estadisticamente significativa con una P

de 0.0001.
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Otra de las variables categoricas estudiadas con Chi cuadrada lineal fue el grado de
insuficiencia tricuspidea, donde se observé que mayor gradiente tricuspideo se asocio
mas en los pacientes no sobrevivientes con una P 0.11.

Y por ultimo, la caminata de 6 minutos que también se analiz6 con esta prueba el mal
rendimiento tuvo una asociacion fuerte en los pacientes no sobrevivientes con una P 0.46.
Con esto podemos observar que las variables estudiadas en la escala REVEAL como lo
es la caminata de 6 min y la clase funcional corresponden con el mal pronéstico de estos
pacientes.

Las variables estudiadas con prueba exacta de Fisher como son TAPSE vy la relacion
VD/VI tuvieron una asociacion fuerte en los pacientes no sobrevivientes con una P >0.05
por lo que la variable considerada actualmente en la escala de REVEAL tienen una misma
correlacion.

Se estudiaron algunas variables ecocardiograficas anadidas a la principal de nuestro
estudio (VD/VI) debido que algunos de los parametros ecocardiograficos no se consideran
constantemente en los pacientes con HAP y, aunque algunos parametros se reportan con
ciertas diferencias en los pacientes con HAP, en la mayoria de los casos se omiten las
mediciones de rutina.

La medicién del anillo tricuspideo presentd una diferencia de 28mm en los pacientes
sobrevivientes, comparado con un didmetro de 37mm en los no sobrevivientes y, aunque
el gradiente tricuspideo en la mayoria de esta poblacion con HAP se encuentra alterado,
se puede observar una marcada diferencia de 74mmHg en los pacientes sobrevivientes
comparada con 105mmHg en la poblacién no sobreviviente. Otro de los parametros
ecocardiograficos importantes medidos fue la presencia de derrame pericardico, ya que
esta condicién se encuentra en la escala de REVEAL, lo que permite observar que hay una
mayor asociacién en los pacientes no sobrevivientes analizada con Prueba exacta de
Fisher con una P 0.0001. Otra de las diferencias importantes encontradas fue la presencia
de cambios en el ritmo cardiaco, en donde se analizé con Prueba exacta de Fisher en la
que la alteracion a ritmo de flutter o fibrilacién auricular se presenté principalmente en los
pacientes no sobrevivientes con una P 0.026.

Tabla 8. Diferencias entre variables cuantitativas de sobrevivientes y no sobrevivientes

Variables Sobrevivientes No Sobrevivientes

- N=42 N =8

Mediana-p25- p75 Mediana p25- p75
Edad 57-48-68 44-33- 47 0.002
Peso (Kg) 67-56-75 67- 53.9- 80.15 0.9
talla 156-150-161 166- 161-169 0.02
Caminata 6 min 240-156-300 245- 205-315 0.67
BNP (pg/dl) 425-186-936 1794- 1231-2185 0.002
TAPSE 21-17-25 14-13- 15 0.0001
Auricula derecha 48-43-57 63-55- 72 0.001
Anillo Tricuspideo 28-25-30 37-33- 39 0.006
Relacion VD/VI 1.2-1.1-1.4 1.7-1.44-1.95 0.0001
PSAPpor IT(mmHg) 74-60-90 105- 100-115 0.0001

-Prueba U de Man Whitney
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Se decidio utilizar la prueba de U de Mann Whitney para comparar las dos distribuciones
entre el grupo de sobrevivientes y no sobrevivientes. Las variables que presentaron mayor
diferencia en la distribucién se encontré entre concentracion de BNP donde el valor de p
fue de 0.002.

Dentro de las variables ecocardiograficas que son las consideradas como estandar de oro
para diagnéstico de HAP como el TAPSE y en el gradiente tricuspideo se encontrd
principalmente una diferencia en la distribucion significativa con una p 0.0001 en ambos
parametros y las variables de medicion de anillo y diametro de auricula derecha tuvieron
una P significativa menor a 0.05.

Cabe mencionar que la variable de estudio que fue el VD/VI y se encontré con diferencia
en la mediana de 1.2 en los paciente sobrevivientes, comparado con 1.7 en los pacientes
no sobrevivientes con una p significativa con un valor de 0.0001 similar a los de TAPSE y
gradiente tricuspideo.

9.2 Analisis de Calculo de Riesgo y Regresion Logistica

Se realizé un analisis multivariado metiendo en el modelo las variables TAPSE, VD/VI,
fibrilacion auricular, anillo tricuspideo y gradiente de IT donde se puede observar, como
esta descrito en la literatura, que hay una cierta relacion mayor en el grupo de mujeres
pero no se obtuvo una diferencia significativa en este grupo.

Dentro de las variables ecocardiograficas que se estudiaron se puede observar que el
TAPSE considerado el estandar de oro presenté un OR de 1.7 pero con un intervalo de
confianza entre 1.1 y 2.5, por lo que no se demostrd significancia de riesgo. Otros
parametros evaluados como el tamafo de la auricula y el tamafio del anillo tricuspideo,
aunque el OR se encontré rebasando la unidad los intervalos de confianza, no mostraron
asociacion de riesgo. Las variables que se encontraron con una fuerte asociacion de
riesgo con una relacion estadisticamente significativa fue la presencia de fibrilacion
auricular y la relacién VD/VI con OR de 7.6 (1.08 - 5.4) para fibrilacion auricular y un OR
de 11.27 (1.6-7.6 ) para la relacion VD/VI, considerando una alta asociacion de riesgo
para un mal prondstico en la enfermedad

Cabe mencionar que el seguimiento fue de 5 afios debido a que ya no fue posible seguir a
los pacientes después de ese tiempo, pero todas las pérdidas que se detectaron de la
poblacién fueron secundarias al evento de desenlace que era la muerte.

En las variables que se incluyeron en el modelo de analisis, como la clase funcional y la
caminata de los 6 minutos que se encuentran en la escala de REVEAL, a pesar de
encontrarlos con un OR menor de 1, el intervalo de confianza no mostré una asociacion
de riesgo para la enfermedad.
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Tabla 9. Célculo de riesgo para fallecer. Se introdujeron al modelo las variables TAPSE, VD/VI,
fibrilacion auricular y grado de IT con un analisis Backward Wald.

Variables

Sexo

Clase WHO

Electrocardiograma

TAPSE
17mm

menor

Relaciéon Vd/VI>1.5

Auricula derecha
>45mm

Anillos tricuspideo
>25mm

Grado IT

Rendimiento
caminata 6 min

Mujer
Hombre

Sin disnea
Disnea Leve
Disnea Moderada
Disnea Grave
Ritmo sinusal
Fibrilacion/flutter

Si

Si

Si

Si

Leve
Moderado
Severo

Mal rendimiento
Moderado

rendimiento
Buen rendimiento

27 -63.3%
15- 35.7%
0-0%

24 571%
18 42.9%
0-0%

37 88.1%
5-11.9%
11-26.2%

9-21.4%

29 - 69%

3276.2%
4-9.5%
9-19%
30 71.4%
39 -92.9%

2-48%

1-2.4%

Muertos

Frec-%
4 -50%

4 - 50%
0-0%
0-0%
5-62.5%
3-37.5%
4 - 50%
4 - 50%
8 - 100%

6 - 75.09%

8-100%

7-87.5%
0-0%
0-0%
8 - 100%
8 - 100%
0-0%

0-0%

OR-IC Ajustado
-95% OR
Bivariado 1C95%

o

-

(o]

—

o

-
1

76 (13 - 76

3.9) (1.08 - 5.4)
17 (11 -

2.5)

11.27 11.27
(16-76) (1.6-7.6)
1.2(1-1.5)

21 (0.2 -

1.9)

1(0.7 - 1.4)

09 (0.7 -

2.1)
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10. Conclusiones

El presente estudio investigo la relacion del VD/VI como predictor prondstico, en el cual se
corrobor6 que el indice >1.5 correspondié con un pobre prondstico, principalmente en los
pacientes con una evolucion de la enfermedad mas prolongada.

Este parametro es importante en la evaluacion de los pacientes con HAP, ya que nos
indica la presencia de una sobrecarga constante en el VD que provoca una mayor
dilatacion del VD y conlleva a una falla. Actualmente este indice solo se usa en los
pacientes con embolia pulmonar, pero en este estudio se pudo observar que podria
utilizarse en las deferentes etiologias de Hipertension Pulmonar.

Este resultado apoya las hipotesis de varios autores como Ghio el al asi como Zeng Wei
et al, pero en nuestro estudio se pudieron medir otras variables ecocardiograficas
consideradas fuertes predictoras para la evaluacion de la sobrevida, como el TAPSE o el
anillo tricuspideo; sin embargo se pudo observar que el andlisis estadistico favorecié mas
a la relacién VD/VI.

En conclusién, podemos decir que la relacion VD/VI es un buen predictor para medir la
mortalidad para los pacientes con Hipertension Pulmonar de cualquier origen y también se
puede considerar como una nueva estrategia para medir, en aquellos pacientes de riesgo
para desarrollar Hipertension Pulmonar.

En este estudio se analizaron todos los factores considerados hasta el momento como
estandar de oro para evaluacién de los pacientes con HAP, incluso se midieron niveles de
BNP que en la mayoria de los pacientes no se les puede dar seguimiento por el alto
costo.

El seguimiento fue de 5 afios y es un poco mas, comparado con algunos articulos, a
pesar de poder haber tenido pérdidas de pacientes por otras circunstancias la poblacién
se mantuvo sin ese tipo de pérdidas.

10.1 Discusion

La deteccion oportuna de Hipertensién Pulmonar es y seguira siendo un desafio a pesar
de los grandes avances en diagnéstico o técnicas especiales para su deteccion.

Cabe mencionar que las zonas de bajos recursos es donde se deben implementar
diferentes métodos diagndsticos y en donde el reto seguira siendo enviarlos
oportunamente a un tratamiento temprano.

Debido a que es una enfermedad que tiene diferentes origenes, el mayor desafio es la
deteccion temprana entre los sintomas y los cambios hemodinamicos encontrados, ya
que a veces resultan tan discrepantes en algunas situaciones que los pacientes jévenes
son los mas afectados pues se llegan a minimizar los sintomas.

El diagnéstico temprano mejorara el pronéstico de los pacientes y, como ya se ha descrito
en los estudios de REVEAL el nivel del la clase funcional fue considerado como gran
predictor para el pronostico.®4¢®
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En medicina, los centros de referencia para escrutinio de las enfermedades han existido
por mas de 60 afios y han sido un importante componente para el éxito en la medicina
moderna; pero a los centros de escrutinio para los pacientes con HP (Hipertension
Pulmonar) muchas veces solo son referidos los pacientes con sintomas graves,
excluyendo aquellos en los que la sintomatologia es mas bien moderada. Por otra parte,
las herramientas de escrutinio tienen que ser simples, muy accesible y no invasivas para
una buena aceptacion de los pacientes.

El ecocardiograma ha demostrado ser una herramienta ampliamente utilizada en los
centros de referencia; sin embargo, se han cuestionado ciertos parametros,
principalmente en los pacientes que se mantiene asintomaticos o con sintomas
moderados, debido a la utilizacion del sistema Doppler, con el que el gradiente tricuspideo
resulta un poco dificil de medir por limitaciones acusticas. Ademas de ser dependiente de
la severidad de la enfermedad. Por ello se han implementado otros indices
ecocardiograficos, tratando de ayudar no solo a clasificar la severidad de la enfermedad
sino también tratar de medir y comprender la circulacién corazén-pulmén, principalmente
cuando la medicién del gradiente transtricuspideo sea inadecuado.

Se han realizado ya varios modelos predictivos con ecocardiografia y se ha recomendado
que cuando se encuentren anormalidades en la anatomia del corazén derecho debe ser
ya un dato de sospecha de Hipertension Pulmonar.

Debido a las limitaciones en las herramientas no invasivas para la deteccion de
Hipertension Pulmonar (HP), el desarrollo y la validacion de diferentes técnicas
diagnésticas son requeridas, asi mismo se necesitan diferentes estudios que ayuden a
validar cada una de las técnicas para que sea reproducible y que puedan ayudar a la
evaluaciéon temprana de los pacientes.

El indice VD/VI o de excentricidad ha sido utilizado como medida predictiva de prondstico.
Los primeros estudios se ejecutaron en pacientes con HP primaria, y se considerd una
buena medicion comparada con el TAPSE, que es la medida aceptada para la medicién
de prondstico. Es importante mencionar que es altamente reproducible y se basa en la
medicién de diametros de las cavidades, por lo que es confiable y se puede realizar en
cualquier maquina de ecocardiografia, ademas no solo puede aportar las medidas de
cambio en las dimensiones de las cavidades, sino que puede indicarnos la presencia de
HP precapilar.

Actualmente, la ecocardiografia ha evolucionado enormemente y la emergencia de
nuevas modalidades ecocardiograficas esta ya siendo evaluada en diferentes patologias.
Dentro de la nuevas técnicas podemos mencionar el Ecocardiograma tridimensional (3D
eco), que parece ofrecer una adecuada medicion en las dimensiones en las cavidades
derechas, comparada con los métodos 2D; pero desafortunadamente no esta al alcance
de la mayoria de los pacientes.

Otra de las técnicas utilizadas es el Speckle Tracking, en el cual el strain se define entre
la distancia entre dos puntos con el punto inicial de alongamiento de la fibra miocardica y
el segundo sera la derivada de los puntos de acortamiento y elongacion de los puntos,
este método permite evaluar el movimiento de la funcidon miocardica global, por lo que ya
se hacen estudios que ayuden a validar este método para la oportuna identificacion de la
disfuncion miocardica derecha. Este nuevo método parece ser facilmente reproducible y
pueden ser tener seguimiento a través del tratamiento; sin embargo, los datos aun estan
limitados en la diferencia del software de cada una de las marcas de las maquinas, pero
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los estudios que se han realizado han favorecido al uso de strain para la evaluacion del
pronostico de los pacientes con HP. Cabe mencionar que a pesar de que todo parece
favorecer a este método, la disposicion de todas las maquinas de ecocardiografia esta
limitada en la mayoria de los hospitales nacionales.

La estratificacion del prondstico en pacientes con HP es una de las mayores
preocupaciones en todo el mundo, ya que se necesita identificar a los pacientes de alto
riesgo para poder intensificar tratamientos; sin embargo, la dificultad para identificar
parametros asociados a sobrevida y principalmente la discrepancia en algunos estudios
ha hecho que se sigan realizando estudios con pequefias cohortes que permitan seguir
evaluando a los pacientes, principalmente a aquellos que tengan un remodelamiento
anormal en el ventriculo derecho, mas asociado a un pobre prondstico.

El estudio de los pacientes con HP debe ser encaminado a diferentes perspectivas entre
las que encontramos la evaluacion de la estructura y funcion del Ventriculo Derecho (VD),
ademas del desarrollo de estrategias para el manejo de falla cardiaca refractaria derecha
y la investigacion de bases moleculares y epigenéticas que estén favoreciendo al
desarrollo de la HP.

Algunos cambios hemodinamicos en algunos de los grupos de pacientes se consideran
debido principalmente a los riesgos: cambiar el parametro de diagnédstico de la presion
arterial media de >25mmhg y considerar los rangos de 21 a 24mmHg como pacientes de
riesgo para mantenerlos en estrecha vigilancia, ya que se consideran en limite para
desarrollo de HP.

Lo que se ha visto con mas consistencia en todos los estudios es que los pacientes aun
se diagnostican en etapas tardias de la enfermedad, lo que representa un futuro
desalentador. El incremento en la consciencia para la evaluacion de los pacientes
permitira que éstos no tengan mas comorbilidades que empeoren el prondstico.

Los registros de los pacientes con HP tienen ciertas limitaciones para medir
consistentemente la sobrevida, principalmente debido a que a veces no existen datos de
estadios tempranos de la enfermedad y la mayoria se enfoca en pacientes con un estadio
casi tardio de la enfermedad. Los parametros nuevos que se propongan deben incluir un
analisis integral de los pacientes en el que se incluyan mediciones de funcién renal y
hepatica y mediciones ecocardiograficas no convencionales.

El score REVEAL es una calculadora desarrollada para su uso en la practica clinica basada
principalmente en el analisis multivariado de Cox que dio ciertas jerarquias para asignar la
puntuacion a las variables independientes que resultaron favorecedoras de prondstico y
sobrevida y aunque ha sido validada en varios estudios subsecuentes, se puede tener la
limitante de que en la cohorte no se incluyeron todas los grupos etioldgicos. Asi mismo, se
han hecho ya ciertas observaciones por la sociedad de trasplante del corazéon donde se
considera ajustar los parametros de caminata asi como niveles de BNP.

Se considera que para mejorar las cohortes de pacientes se deben realizar mas estudios
de diagnostico y tratamiento que permitan hacer cambios en el prondstico después del
tratamiento.

La inclusion de nuevos factores predictivos en modelos de pacientes que ya tengan un
cierto tipo de tratamiento daran mucha informacion acerca del curso natural de la
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enfermedad, lo que permitira implementar mediciones seriales que permitan hacer
cambios oportunos en los tratamientos.

A pesar de la evolucion de la ecocardiografia, y que ha sido muy importante en estos
tiempos, cabe mencionar que aun no se ha validado en ningun registro de pacientes con
HP. La modificacion de los modelos existentes son cruciales para que puedan ser
utilizados tanto para una mejor practica clinica como en investigacion.

Actualmente la calculadora de REVEAL incluye solo el parametro ecocardiografico de
derrame pericardico y en la mayoria de los casos esta medicion ocurre solo en la etapa
tardia de la enfermedad, por lo que se podria considerar que algunas mediciones
ecocardiograficas que ya se han validado en pequefas cohortes, podrian ser propuestas
actualmente como una herramienta no solo util en el diagndstico, si no que ayude a tener
un seguimiento mas minucioso de la enfermedad.

La medicion de la funcién ventricular derecha por medio de ecocardiografia, ademas de
ser muy accesible, nos puede dar informacion invaluable del pronéstico de los pacientes.
Es importante implementar ciertas rutinas en el escrutinio de los pacientes con HP y no
solo incluir en las mediciones el gradiente tricuspideo o el TAPSE de forma aislada ya
que, como se ha visto, si se analizan de forma aislada, las inconsistencias para envio
oportuno de cambio de estrategias para este tipo de pacientes es casi nula.

Obtener mas informacién no solo anatémica sino también de la funcion ventricular
derecha nos hara evaluar y comprender mejor a las enfermedades que afectan este lado
del corazéon. Numerosos estudios han demostrado el significado prondstico de la
evaluacion de la funcion ventricular derecha.

El ecocardiograma es una herramienta accesible y barata; ademas, ha probado evaluar
cualitativamente al ventriculo derecho en forma constante. Se necesitan mas
evaluaciones cuantitativas que permitan ofrecer una mejor evolucion de los pacientes no
solo de forma estructural sino ofreciendo ayuda en la compresion de la evolucion de la
enfermedad asi como de su evaluacién no solo en el diagndstico si no también en su
pronéstico, para decidir tratamientos.

La evolucion de la tecnologia para las nuevas técnicas ecocardiograficas, como el eco 3D,
el strain rate y el indice de excentricidad debe lograr que la evaluacion del ventriculo
derecho sea mas precisa y accesible en la mayoria de los centros, no solo de escrutinio
sino también en los centros de seguimiento. Algunos pueden perder el envio oportuno por
falta de estos recursos, y dichos avances deben permitir que entendamos mejor la
enfermedad con todos sus cambios patolégicos que permitan evitar la falla cardiaca
derecha, irreversible en la mayoria de los casos.

Debido a las limitaciones en los estudios no invasivos para la deteccién de HP, que
conllevan a la evolucion de un mal prondstico, se necesita la validacion de las diferentes
técnicas que permitan la evaluacion rigurosa asi como que su reproducibilidad sea
constante, pues su validacion es requerida antes de ponerse en la practica clinica;
ademas, se debe considerar que la herramienta diagnédstica esté siempre disponible,
principalmente sin prohibiciones econdémicas
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En este estudio pudimos ver que el indice de excentricidad fue evaluado de forma
constante y que el seguimiento en su medicion en los pacientes ya diagnosticados con HP
fue determinante para su prondstico.

11. Limitaciones del estudio

La cohorte de paciente es chica debido a que solo fueron los pacientes referidos de un
centro de alta especialidad para seguimiento y el centro hospitalario donde se realizo el
estudio es de 2° nivel.

El seguimiento solo se pudo hacer por 5 afios debido a que los pacientes se manejaron
mediante el programa de seguro popular, por lo que una vez concluido su periodo de
seguridad en ese hospital, se refirieron a otros centros de atencion.

12. Propésito

Uno de los retos en la Hipertension Pulmonar es la estratificacion de riesgo, las guias en
el diagnostico y tratamiento estan avocadas principalmente en eso y las variables que se
proponen para valorar prondstico son insuficientes para detectar la enfermedad en etapas
tempranas. Actualmente, los pacientes son categorizados con la caminata de 6 minutos,
determinacion de BNP, area auricular derecha y derrame pericardico definidos en las
guias de 2015.9

En centros de alta especialidad de otros paises también ocurren ciertas limitantes para
determinar el prondstico de los pacientes, asi mismo se encuentran limitantes para el
inicio de terapéuticas en etapas tempranas. Es importante pensar en el futuro de estos
pacientes y que cuando se detecten se inicie un analisis sistematico para seguimiento de
los pacientes, considerando sus posibles limitaciones en cada uno de los paises. Un
mejor entendimiento en la valoracién del riesgo en el seguimiento de estos pacientes
llevara a una mejor prediccion en el seguimiento de la enfermedad.

En hospitales latinoamericanos debemos hacer una nueva reevaluacion de codmo estamos
tratando y pronosticando a este tipo de poblacion, ya que debido a los escasos recursos
se omiten seguimiento y referencias oportunas. Las nuevas técnicas de imagen ofrecen
un mejor estudio del ventriculo derecho, sin embargo no estan al alcance de todos los
pacientes, incluyendo a aquellos que lleguen a centros especializados de primer nivel.

Los parametros ecocardiograficos propuestos en el REVEAL parecen ser insuficientes y
debemos encontrar nuevas herramientas que detecten de forma temprana a la
enfermedad, el derrame pericardico en la mayoria de los casos se presenta de forma muy
tardia de la enfermedad y desafortunadamente el tratamiento también se va retrasando
para evitar el progreso.

Los estudios de REVEAL y French Registry detectaron, en sus variables de prondstico a la
caminata de 6 minutos, deterioro de la clase funcional WHO y cambios hemodinamicos
como factores de riesgo; como factor prondstico, lo que traducen principalmente a un
deterioro en la funcion ventricular derecha, lo que nos lleva a pensar que quiza
actualmente los tratamientos convencionales solo nos llevan a ver y esperar como los
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pacientes se deterioran sin llevarlos a tratamientos mas agresivos que mejoren su
sintomatologia.

Una intervencién tardia en la enfermedad nos esta llevando a una alta mortalidad y a un
deterioro progresivo, sin tener acciones determinantes para cambio al trascurso natural de
la enfermedad. Es por esto que una herramienta de escrutinio tiene que ser simple,
extremamente disponible, no invasiva y aceptable para todos los pacientes y como
muchas herramientas de escrutinio deben ser estudiadas en su reproducibilidad y su
exactitud contra las consideradas pruebas de oro para este tipo de enfermedad; por lo
que los estudios de escrutinio deben estar dirigidos a principalmente a la poblacién de alto
riesgo para Hipertensiéon Pulmonar para que tengan un mayor impacto cientifico.

Debido a las limitaciones de herramientas no invasivas usadas para deteccion y
seguimiento de pacientes con Hipertensién Pulmonar el desarrollo y validacion de nuevas
técnicas diagnosticas y pronosticas son requeridas y la evaluacién en pequefias cohortes
de la reproducibilidad y certeza de algunas de las herramientas ya utilizadas deben seguir
evaluandose para darles mayor fuerza cientifica. Asi mismo, el costo de estas
herramientas debe ser accesible, sin prohibiciones econémicas para toda la poblacion de
estudio.

Nuestro estudio tuvo el propésito de evaluar a pacientes con riesgo alto y moderado en la
evolucion de la Hipertension Pulmonar, la herramienta propuesta como marcador
pronéstico VD/VI tuvo una alta asociacion de riesgo para la enfermedad y aunque solo
algunos estudios han tratado de implementarla en cohortes de pacientes con Hipertension
Pulmonar primaria, en nuestro estudio se evalu6 con diferentes etiologias llegando a tener
el mismo impacto para la evaluacion de riesgo.

Actualmente, necesitamos cubrir mas aspectos de evaluacion del ventriculo derecho y las
escalas actualmente utilizadas (REVEAL) podrian implementar nuevos parametros que
ayuden a clasificar de forma mas oportuna la evoluciéon de la enfermedad. Nuestro estudio
puede proponer a esta nueva medicion VD/VI como una herramienta util en la evaluacion
periddica de los pacientes e incluso proponerla para ser evaluada para colocarla en una
nueva escala.

Aun falta mucho para poder implementar esta nueva herramienta, pero consideramos que
los paises de bajos recursos debemos enfocarnos en dar mayor importancia a estas
enfermedades que parecen olvidadas por la mayoria de los centros hospitalarios y
aunque su tasa de incidencia es baja, no sabemos si en realidad estamos sub
diagnosticandolas y no tenemos numeros reales. Debemos seguir evaluando asi a todos
los pacientes y considerar que una buena evaluacion y un tratamiento oportuno puede
cambiar la historia natural de la enfermedad.

Consideramos al indice VD/VI una herramienta fuerte para seguir utilizandola y proponerla
en la poblacién que tenga ya establecida la enfermedad tanto para su evaluacion inicial y
de seguimiento y seguir difundiendo su practicidad en centros de formaciéon de nuevos
cardidlogos que seran los que continuaran valorandolos quiza en centros no de alta
especialidad.
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13 Anexos

Hoja de Consentimiento Informado
Titulo de la investigacién

Evaluacion Ecocardiografica como factor pronostico en pacientes con Hipertension
Pulmonar.

Objetivo de la Investigacidon: Es conocer por medio del ecocardiograma la evoluciéon de
los pacientes con Hipertensién Pulmonar y conocer un nuevo parametro que ayude a los
pacientes a detectarse a tiempo.

Como se seleccionaran: Estan incluidos los pacientes en el programa de seguro popular
y que sean referidos a seguimiento del Instituto Nacional de Cardiologia.

Tiempo requerido: Se espera un seguimiento de por lo menos 2 afios o lo que dure el
programa de seguro popular.

Riesgos y beneficios: El estudio no conlleva ningun riesgo y puede tener el beneficio a
futuro de detectar tempranamente complicaciones en pacientes con Hipertension
Pulmonar.

Confidencialidad: El proceso sera estrictamente confidencial, sus nombre no aparecera
en las publicaciones y solo se compartiran datos de estadisticos del estudio realizado.

Participacion voluntaria: La participacion es estrictamente voluntaria y se lleva bajo las
consultas programadas en su seguimiento de la enfermedad

Derecho a retirarse del estudio: El participante tendrd derecho a retirarse de la
investigacion en cualquier momento. No habra ninguna sancion o represalia.

Responsable de la investigacion
Dra. Lilia Aguilera Rios
Departamento Cardiologia

Hospital General “Enrique Cabrera”, Prol. 5 mayo Ex Hacienda de Tarango. Cp. 01620
Cd. México.

AUTORIZACION

He leido los puntos descritos arriba y el investigador me ha explicado el estudio y ha
contestado mis preguntas. Doy mi consentimiento para participar en el estudio sobre mi
enfermedad de Hipertension Pulmonar

Nombre completo y firma — Fecha:
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