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1. ANTECEDENTES

Las enfermedades pulmonares cronicas son actualmente uno de los principales problemas
de salud publica mundial. De acuerdo con la OMS, las enfermedades pulmonares cronicas
estan dentro de las primeras 4 causas de muerte a nivel mundial, junto con las
enfermedades cardiovasculares, la diabetes y el cancer, responsables del 80% de las
muertes por enfermedades no infecto-contagiosas; el tabaquismo y el abuso de alcohol,
junto con una dieta mal balanceada y estilo de vida sedentario, incrementan el riesgo de
padecer cualquiera de estas cuatro enfermedades. De acuerdo a este reporte cada afio
mueren 3.9 millones de personas debido a enfermedades pulmonares crénicas, de las
cuales 7.2 millones de muertes anuales estan relacionadas al tabaquismo.

1.1 EPOC

Definicién y epidemiologia

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una enfermedad frecuente,
prevenible y tratable, que se caracteriza por la presencia de sintomas respiratorios y
limitacion del flujo aéreo de forma persistente, debido a anomalias de las vias respiratorias
o alveolares causadas generalmente por una exposicion importante a particulas o gases
nocivos. La limitacién crénica del flujo aéreo que es caracteristica de la EPOC es producida
por una combinacién de patologia de las vias aéreas terminales y destruccion del
parénquima pulmonar, cuyas contribuciones relativas varia de un individuo a otro®®. Los
sintomas respiratorios que la definen son crénica, produccion de esputo, los hallazgos
diagnésticos en los exdmenes de evaluacién incluyen la presencia de patrén obstructivo en
la espirometria (definido por una relacion VEF:/FVC menor del 70% del valor predictivo
posterior a la administracion de un agente broncodilatador y valor de VEF; <80%)*8, es un
sindrome que afecta diversos 6rganos, incluyendo musculos periféricos y al sistema
cardiovascular, muy frecuente y mayormente asociado al tabaquismo. La presentacion
clinica del EPOC se compone de un espectro de diferentes fenotipos, caracterizados por
varios grados de enfisema pulmonar y bronquiectasias, sintomas inespecificos y progresion
cronica de la enfermedad.

De acuerdo con la OMS, en el mundo hay 380 millones de personas que padecen EPOC,
y cada aflo mueren por esta causa mas de 3 millones de personas®®, lo cual representa un
6% de todas las muertes registradas ese afio?!, se estima que el total de muertes debidas
al EPOC se veran incrementadas en un 30% en los proximos 10 afios, por lo que para el
2030 el EPOC pudiera ser la tercera causa de muerte.

El habito tabaquico es el factor de riesgo mas importante, pero solo un 50% de los
fumadores desarrollaran la enfermedad. El tabaquismo es ademas el factor de riesgo mas
importante de progresiéon de la misma. En el desarrollo de la EPOC se atribuye un papel
cada vez mas importante a la exposicion a otras sustancias presentes en el aire inspirado,
como es el caso de la exposicién ocupacional. En el estudio National Health and Nutrition
Examination Survey Ill (NHANES IlIl), en los EE. UU., se constatd que la exposicion
ocupacional puede ser causa de un 19% de los casos de EPOC, e incluso de un 32% de
los casos en enfermos que nunca han fumado. En paises desarrollados practicamente no
existe una exposicion a contaminantes del aire en espacios cerrados procedentes del uso
de biomasa (madera, carboén, residuos vegetales y abonos). Sin embargo, a nivel mundial,
este tipo de exposicion es muy significativo y segin GOLD afecta a un alrededor de 3000%°
millones de personas.
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El papel de la contaminacién del aire atmosférico en el desarrollo de la EPOC no esta
claramente definido. Se sabe que una gran exposicién a estos contaminantes tiene una
influencia nociva en personas con enfermedades del aparato respiratorio. En el informe
GOLD se citan los resultados de un estudio transversal realizado en 2018 en China, en el
gue se observa una relacion entre la concentracion de particulas PM2sy PMiyo v la
frecuencia de presentacion de la EPOC.

Fisiopatologia

A lo largo de la historia natural de la enfermedad, se producen alteraciones en la via aérea,
en el parénquima pulmonar y en los vasos pulmonares. La exposicion a sustancias nocivas
en el aire inspirado intensifica los mecanismos inmunolédgicos, que llegan a provocar
lesiones irreversibles en los pulmones. En el proceso de la inflamaciéon participan
macro6fagos, neutréfilos y linfocitos TC1, Thl, Th7 e IL-3. En los enfermos que presentan
caracteristicas de asma participan también eosindfilos y linfocitos Th2 e IL-2. La lesion
pulmonar se asocia a una intensificacion del estrés oxidativo y a un desequilibrio entre la
actividad de las proteasas y antiproteasas. El proceso inflamatorio se mantiene incluso
después del abandono del habito tabaquico por causas no bien conocidas, pero se
sospecha la influencia de autoantigenos y cambios en el microbioma pulmonar. El proceso
inflamatorio lleva a una obstruccidn irreversible de las vias respiratorias, destruccién de los
espacios aéreos distales a los bronquios terminales (es decir, al enfisema), y al fenbmeno
de atrapamiento aéreo®®.

Una excesiva hiperinsuflacion pulmonar es probablemente el mecanismo principal de la
disnea en las formas mas leves de EPOC. No todos los enfermos presentan los sintomas
de bronquitis crénica (tos y expectoracioén), los cuales se asocian a un mayor riesgo de
exacerbaciones de la EPOC. A medida que se desarrolla la enfermedad, se presentan
alteraciones del intercambio gaseoso, y en fases avanzadas se desarrolla hipertension
pulmonar®®.

En enfermos con EPOC con frecuencia se observan alteraciones sistémicas, tales como
debilitamiento de los musculos respiratorios y caquexia, asi como enfermedades
concomitantes, incluida la cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, osteoporosis,
anemia normacitica, diabetes tipo 2 y sindrome metabdlico. Ademas se observa una mayor
frecuencia de depresion y de trastornos de ansiedad, asi como un riesgo elevado de cancer
de pulmén.

Abordaje diagnostico

El estandar de oro para el diagndstico de EPOC es la espirometria, siendo el método mas
reproducible, estandarizado y objetivo para la medicion de la limitacién del flujo de aire. El
diagnéstico se realiza con valores menores a 70% de la relacion FEV1/FVC (volumen
espiratorio forzado al primer segundo) / (capacidad vital forzada) y FEV1<80% del valor
predictivo después de la administracién de broncodilatador®!.

El abordaje diagndstico del paciente con enfermedad pulmonar debe abarcar pruebas
pulmonares mediante pletismografia, mediciones de capacidad de difusion, analisis de
gases arteriales, tomografia de térax de alta resolucién y eventualmente una broncoscopia
con lavado broncoalveolar y biopsia pulmonar, si es posible, para evaluar la estructura del
parénquima. Las pruebas funcionales de esfuerzo, como la caminata de 6 minutos, son
parte del abordaje diagnéstico para definir el estadio y severidad de la enfermedad.
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Clasificacion de EPOC

La severidad funcional de EPOC es clasificada en cuatro estadios de acuerdo a la GOLD**
%6y se establece de acuerdo al criterio de VEF; después de administrado el broncodilatador:

e GOLD 0: espirometria normal, presencia de sintomas cronicos (tos, expectoracion)

e GOLD 1: Leve, definida por VEF:/CVF <70% y VEF1 280%, con o sin presencia de
sintomas cronicos (tos, expectoracion)

e GOLD 2: Moderada, definida por VEF:/CVF <70% y VEF:= 50-79% con 0 sin
presencia de sintomas crénicos (tos, expectoracion)

e GOLD 3: grave, definida por VEF1/CVF <70% y VEF1 30-49%, con o0 sin presencia
de sintomas cronicos (tos, expectoracion)

e GOLD 4: Muy severa, definida por VEFi/CVF <70% y VEF1<30%, o <50% con
presencia de insuficiencia respiratoria (PaO. <60mmHg) y/o presencia de cor
pulmonale

*El VEF: se refiere siempre al obtenido tras broncodilatacion.

Posterior a la evaluacién de la espirometria se realizacion una evaluacion de la disnea con
el empleo de la escala mMMRC o bien la severidad de los sintomas con el CAT (por sus
siglas en inglés, COPD Assessment Treatment) que permite evaluar el impacto que tiene
la enfermedad sobre la calidad de vida del paciente, definiéndolo como bajo cuando tiene
una puntuacién menor a 10, moderado con una puntuaciéon de 11 a 20, alto 21 a 30 y muy
alto cuando el puntaje es de 31 a 40. Asimismo, se espera que deban registrarse los
antecedentes de exacerbaciones, incluidas las hospitalizaciones previas.

De este modo, la GOLD ha definido un instrumento de evaluacién ABCD'*®, que considera
todos estos parametros. Este esquema de clasificacion facilita la toma de decisiones
terapéuticas para la prevencion de exacerbaciones y el alivio de los sintomas, asi como
para guiar las estrategias terapéuticas escalonada de manera individualizada en cada
paciente.

Los pacientes se clasifican en grupos A-D en funcién de la presencia de los sintomas y del
riesgo de exacerbaciones de la EPOC (véase la figura), y ademas de indicarse el grado de
obstruccién. En funcién de la clasificacion se establece el tratamiento inicial, esperando que
el tratamiento mejore el grado de clasificacion y por lo tanto la calidad de vida del paciente.

=2 exacerbaciones por afio,

0 21 hospitalizacion ¢ D

0-1 exacerbacion al afio que

D A B
no causa la hospitalizacion

mMMRC 0-1 mMRC 22

CAT<10 CAT 210

1.2 Hipertension pulmonar y su asociacion en los pacientes con EPOC
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Las complicaciones cardiacas, como la hipertension pulmonar y el cor pulmonale, son las
principales causas de muerte en los pacientes con enfermedades pulmonares crénicas.

La hipertension pulmonar (HP) asociada a EPOC es comudn, y se considera que esta
asociacion genera un impacto negativo grande en la sobrevida y pronéstico de los pacientes
gue la presentan. Si bien su desarrollo esta asociado con la severidad de la obstruccion al
flujo aéreo, no siempre es asi y se puede observar en estadios mas tempranos de la misma.
Una pequefia proporcion de pacientes se presenta con una HP severa asociada a
obstruccién bronquial leve a moderada, hipoxemia severa, hipocapnia y una capacidad de
difusion pulmonar al monéxido de carbono muy baja.

Definicién y epidemiologia de HP en el paciente con EPOC

La prevalencia de HP en EPOC varia de 20-63%, segun la definicion de HP utilizada, la
severidad de la EPOC (estadios GOLD), y los métodos utilizados para determinar la PAPm
(ecocardiografia o cateterismo cardiaco derecho). El estudio NETT (National Emphysema
Treatment Trials) evalué 120 pacientes mediante cateterismo cardiaco derecho y mostr
que 90% de todos los pacientes con enfisema pulmonar severo evaluados para realizarse
CRVP tenian una PAPm > 20 mmHg y 50% tenian una PAPm > 25 mmHg?°. Datos mas
recientes procedentes del mismo estudio pero con 1.866 pacientes, confirmd la presencia
de una PAPm >25 mmHg en 38% de los casos?’. En el registro ASPIRE?® (Assessing the
Spectrum of Pulmonary hypertension Identified at a Referral centre), 1.737 pacientes
incidentes y sin tratamiento con sospecha de HP fueron sometidos a una evaluacion
diagnéstica mediante cateterismo cardiaco derecho entre 2001-2010, 178 pacientes
(10.6%) fueron clasificados como HP del grupo 3 de Dana Point y de ellos 101 (6%) como
HP-EPOC (VEF1/CVF < 0.7 postbroncodilatador). De este grupo, 42 pacientes presentaban
una HP leve a moderada (PAPm 25-39 mmHg) y en 59 pacientes la HP fue severa (PAPmM
>40 mmHg). La sobrevida a uno y tres afios fue muy diferente para ambos grupos, siendo
para los pacientes con HP severa de 70% y 33% en comparacion con 83% y 55% en el
grupo con HP leve a moderada, respectivamente.

La hipertension pulmonar es definida como una presion arterial pulmonar media (PAPm)
mayor a 25 mmHg en reposo medida a través de un cateterismo cardiaco derecho. De
acuerdo con esta definicién, la hipertension pulmonar es dividida en cinco grupos
diagnésticos de acuerdo a las Guias Internacionales de diagnéstico y tratamiento de la
Sociedad Europea de Neumologia y la Sociedad Europea de Cardiologia, ESC,
actualizadas recientemente en 2015'7. La hipertensién arterial pulmonar, PAH, esta
clasificada como grupo 1, y describe a los pacientes con hipertensién precapilar
documentada mediante una presiéon de enclavamiento pulmonar (PAWP) menor de 15
mmHg y resistencias vasculares pulmonares (PVR) mayores a 3 unidades Wood, en
ausencia de otras causas de hipertension precapilar, como son la hipoxemia crénica o las
enfermedades pulmonares parenquimatosas crénicas (grupo 3), o enfermedad
tromboembdlica crénica (grupo 4)% 7.

El grupo 3 de la clasificacion de HP de la ESC incluye a la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), las enfermedades pulmonares intersticiales (fibrosis pulmonar idiopatica),
y otras enfermedades pulmonares con patrébn mixto, obstructivo y restrictivo (como la
apnea-hipoapnea obstructiva del suefio y la fibrosis pulmonar con enfisema), los sindromes
de hipoventilacién alveolar y la exposicién crénica a grandes alturas®. Todas estas
patologias tienen en comun un estado de hipoxemia crénico que condiciona un aumento de
las resistencias vasculares pulmonares en compensacion y una disminucién del flujo
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sanguineo del corazén derecho al corazén izquierdo, mecanismos que a lo largo del tiempo
condicionan una sobrecarga de trabajo en el corazén derecho que desencadena una
dilatacion ventricular derecha y finalmente falla cardiaca derecha® %',

Actualmente se sabe que a medida que la enfermedad pulmonar evoluciona y avanza en
severidad la prevalencia de hipertension pulmonar se incrementa, con disminucion directa
de la sobrevida de estos pacientes.

En la mayoria de los casos la misma es de grado leve a moderada, de lenta progresion y
se asocia a enfermedades concomitantes que deben de ser diagnosticadas y tratadas. Su
aparicion y progresion determina un fuerte impacto en la capacidad funcional y en la
supervivencia de los pacientes que la padecen. Si bien su desarrollo esta asociado con la
severidad de la obstruccion al flujo aéreo, no siempre es asi y se puede observar en
estadios mas tempranos de la misma. Una pequefia proporcién de pacientes se presenta
con una HP severa asociada a obstruccién bronquial leve a moderada, hipoxemia severa,
hipocapnia y una capacidad de difusion pulmonar al monoéxido de carbono muy baja.

Fisiopatologia de la asociacion de la enfermedad pulmonar crénica e hipertensién pulmonar

El manejo de la hipertension pulmonar en los pacientes con enfermedad pulmonar cronica
requiere de una evaluaciébn minuciosa y el entendimiento de los mecanismos
fisiopatologicos de la enfermedad.

Fisiologicamente, para que el flujo sanguineo del corazén derecho fluya a través de la
circulacion pulmonar y llegue al corazén izquierdo para contribuir al gasto cardiaco es
necesario que las resistencias pulmonares disminuyan por medio de dilatacion arterial
pulmonar o el reclutamiento de vasculatura pulmonar. Las arterias pulmonares regulan sus
didmetros orquestado por las sefiales vasoconstrictoras, como las inducidas por hipoxemia,
las resistencias capilares alveolares dependen mayormente de la presion y volumen
alveolar. La respuesta a la hipoxia (mecanismo de Euler-Liljestrand) juega un papel
importante en la vasoconstriccibn pulmonar en enfermedades pulmonares agudas y
crénicas, como neumonia, EPOC, embolia pulmonar, las cuales resultan en el desarrollo
de HP aguda o crénica. Este mecanismo fisiopatoldégico es particularmente importante
como blanco terapéutico de la terapia vasodilatadora en pacientes con HP asociada a
enfermedades pulmonares?; durante ésta terapia se reclutan areas con poca oxigenacion,
mecanismo por el cual se pudieran empeorar las condiciones de hipoxia.

La hipoxemia es encontrada en estados avanzados de enfermedad en pacientes del grupo
3, sin embargo, en las enfermedades parenquimatosas la destruccion tisular conlleva
reduccion del numero total de alvéolos y vasos sanguineos, lo que incrementa alin mas la
presién arterial pulmonar. Por un lado, el parénquima destruido presenta una reduccién en
el flujo sanguineo, lo que aumenta las resistencias vasculares pulmonares, y por el otro, la
hipoxia induce la liberacién de citocinas y mediadores de vasoconstriccién pulmonar. La
respuesta fisiolégica a la hipoxia alveolar ayuda a regular el flujo sanguineo a las zonas
alveolar con alta presion parcial de oxigeno, mecanismo referido como vasoconstriccion
inducida por hipoxemia (mecanismo de Euler-Liljestrand). Los mecanismos precisos de
regulacion vascular por hipoxemia son desconocidos, se piensa que los efectos hipéxicos
son mediados a través de especies reactivas de oxigeno (ROS), reacciones redox y cinasas
de AMP activadas. Los canales de calcio tipo L y los canales de potasio dependientes de
voltaje son los efectores de la vasoconstriccion inducida por hipoxial.
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Otro mediador en la vasoconstriccién inducida por hipoxia es la transcripcion del factor 1-a
inducible por hipoxia (HIF-1a), el cual contribuye al remodelamiento vascular mediado por
hipoxia, mecanismo que ha sido ligado al desarrollo de HP en enfermedades pulmonares
fibréticas crénicas. Interesantemente, los efectos de vasoconstriccién de la hipoxemia no
son lineares, si la hipoxemia es muy severa, se observara vasodilatacion pulmonar?.

Adicionalmente a las sefiales inducidas por hipoxia, se observa aumento de citocinas que
promueven el remodelamiento vascular y consecuentemente hipertension arterial
pulmonar. Las enfermedades fibroticas pulmonares tipicamente estan caracterizadas por
el aumento de la proliferaciébn celular y apoptosis. Los fibroblastos pulmonares se
diferencian en miofibroblastos, los cuales destruyen el tejido pulmonar normal por
produccién y acumulacién de matriz extracelular. En HP tipicamente las células del musculo
liso de los vasos arteriales pulmonares muestran aumento en su proliferacion y
acumulaciéon. Las citocinas y otros mediadores orquestan la migracion, proliferacion y
sobrevivencia celular, mecanismo que se puede traslapar en el desarrollo de HP y
enfermedad fibrética pulmonar. Una importante citocina es la endotelina, potente
vasoconstrictor, que contribuye al remodelamiento vascular en HP, asi como en la
acumulacion de fibroblastos en la fibrosis pulmonar?.

La endotelina es un péptido vasoactivo con 3 subtipos, ET-1, ET-2, ET-3. Es expresada en
diversos tipos celulares como en células endoteliales, epiteliales, musculo liso, entre otras.
La endotelina tiene dos receptores acoplados a proteina G, el receptor A y B; éste ultimo,
especificamente el receptor B1, se encuentra en las células endoteliales y es estimulado
por 6xido nitrico y prostaciclina para inducir vasodilatacion. El receptor B2 también media
los efectos vasoconstrictores. Ambos receptores, A y B, se encuentran en los fibroblastos
y musculo liso; el receptor A es mayoritariamente responsable de la vasoconstriccion. Los
antagonistas del receptor selectivos y no selectivos son una opcion terapéutica bien
aceptada para HAP. Para las enfermedades fibréticas, el papel de la endotelina ha sido
estudiado en diferentes modelos, un aumento de los niveles de endotelina ha sido
encontrado en pacientes con fibrosis pulmonar. La endotelina con su doble sefal,
vasoconstrictora y fibroblastica, que contribuye al desarrollo de HP y fibrosis, ha sido motivo
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de estudio en diversos estudios clinicos para ver el efecto clinico de sus antagonistas en
Fibrosis pulmonar idiopatica o neumonia pulmonar idiopética, sin demostrar hasta el
momento resultados positivos?.

En el pulmén sano existe un balance entre vasodilatacion y vasoconstriccion, que es
mantenido por agentes vasodilatadores, como el 6xido nitrico, las prostaciclinas, y agentes
vasoconstrictores como el Tromboxano A2 y la endotelina. En la HP este balance esta
comprometido porque es reducida la biodisponibilidad del 6xido nitrico y las prostaciclinas,
e incrementada la produccion de la endotelina®.

Epidemiologia y manifestaciones clinicas

La prevalencia de HP en pacientes EPOC esta claramente relacionada con la severidad de
la enfermedad subyacente y es un predictor de mortalidad en estos pacientes, con una
relacion inversa entre los valores de PAPm y/o las resistencias vasculares periféricas y la
sobrevida*®®, De acuerdo a la clasificacion para las enfermedades obstructivas, GOLD, la
prevalencia de HP es de alrededor del 5% en los estadios | y I, previamente definidos por
en FEV1 mayor el 50%, 25% en el estadio Ill, previamente definido como FEV1 30-49%, y
casi del 40% en el estadio IV, previamente definido como FEV1 menor del 30%?, aunque
pudiera llegar a ser del 70%, dependiendo de la definicion utilizadal6. Se estima que la
tasa anual de incremento en la presién pulmonar en pacientes con HP-EPOC es de
alrededor de 0.39-0.65 mmHg/arfio 3.

En una cohorte de 409 pacientes con EPOC GOLD 4, el 36% de los pacientes mostrd una
PAPmM mayor de 25 mmHg, pero so6lo el 3.9% mostré6 HP severa con valores superiores a
los 35 mmHg, y se demostré que en los pacientes con HP-EPOC son raras las presiones
superiores a los 40 mmHg?. Diversos estudios realizados en pacientes con EPOC GOLD 4
mostraron que mas del 90% de estos pacientes tienen una mPAP >20mmHg, estando la
mayoria en un rango de 20 a 35 mmHg y soélo del 3 al 5% de los pacientes tiene una mPAP
>35-40 mmHg>.

Se estima que el 30% de los pacientes con EPOC desarrollara disfuncién ventricular
derecha con crecimiento ventricular, y que al menos el 40% de los pacientes con
enfermedad pulmonar crénica presenta cor pulmonale?2.

Se estima una tasa de sobrevida a 5 afios de solo el 36% en pacientes con EPOC y PAP
>25 mmHg. Debido a lo cual los pardmetros hemodinamicos han comenzado a tomar fuerza
en la prediccion de sobrevida en estos pacientes, sobre las estimaciones de FEV1 y
gasometria®.

Durante las exacerbaciones de EPOC la PAP han mostrado un incremento de alrededor de
16 mmHg. La hipertension pulmonar influye en la ocurrencia y severidad de las
exacerbaciones de EPOC, una arteria pulmonar aumentada ha sido asociada con
exacerbaciones de EPOC mas severas.

Abordaje diagndstico

El estandar de oro para la valoracién de Hipertension pulmonar es el cateterismo cardiaco
derecho, sin embargo, éste procedimiento no se encuentra autorizado a realizarse en los
pacientes con EPOC. Por lo que se realiza mediante el ecocardiograma la estimacion
indirecta de la presion arterial sistélica pulmonar (PSAP).
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Se utilizan varias técnicas, pero la utilizada con mayor frecuencia es la medicion de la
velocidad del flujo de regurgitacion tricispidea mediante Doppler de onda continua.
Utilizando el principio de Bernoulli, la velocidad méxima, v, se utiliza para calcular el
gradiente transtricuspideo. La PSAP se considera igual a la presion sistélica del VD siempre
gue no haya evidencia de obstruccion del flujo de salida del ventriculo derecho (VD). La
presion sistolica del VD se calcula con la suma del gradiente transtricspideo mas la presién
auricular derecha estimada (PAD). Los primeros estudios utilizaron una estimacion fija de
15 mmHg para PAD, mientras que los estudios posteriores estiman la PAD en funcién del
tamafo de la vena cava inferior durante la inspiracién: sin colapso, 15 mmHg; colapso
parcial 10 mmHg; y colapso completo 5 mmHg®2. De acuerdo con los datos obtenidos a
partir del ecocardiograma, la ESC ha realizado guias de probabilidad diagnostica de HP,
siendo utilizado como método para el diagnéstico!’:

Signos sugestivos de HP por ECO

Ventriculos Arteria pulmonar VCly AD

Radio del | Velocidad de Flujo de salida Diametro de VCI >21 mm y disminucion
diametro basal de | de VD <105 m/sec del colapso inspiratorio (<50% en
VD/VI >1.0 inspiracion  profunda, <20% en

inspiracién superficial)

indice de | Velocidad de Regurgitacion Area de auricula derecha al final de la
excentricidad de | pulmonar diastélica temprana = sistole >18 cm?®
VI >1.1 en sistole | >2.2 m/sec
o diastole
Didmetros de arteria
pulmonar >25 mm

Velocidad regurgitacion  Otros signos Probabilidad
tricaspidea (m/s) ecocardiogréficos de HP
<2.8 o no medible NO Baja
<2.8 o no medible SI

Intermedia
2.9-34 NO

En comparacién con el cateterismo cardiaco derecho, la ecocardiografia en pacientes con
EPOC tiene un valor predictivo positivo del 32% y un valor predictivo negativo del 93%72.

Evaluacion de la funcién ventricular derecha

La funcién ventricular derecha es la clave sintomatica y determinante del pronéstico en HP.
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La resonancia magnética es el estandar de oro para la cuantificacion volumétrica del
ventriculo derecho, pero la ecocardiografia es comparativamente mas barata y mas
disponible.

Sin embargo, la anatomia y la compleja geometria del ventriculo derecho le confiere ciertas
limitaciones a la ecocardiografia bidimensional; por ejemplo, el cambio en el area fraccional,
una simple medida del tamafio del ventriculo derecho, que se visualiza s6lo en uno de los
planos de la ecocardiografia bidimensional. La ecocardiografia tridimensional ha mostrado
ser prometedora para el analisis volumétrico del ventriculo derecho en pacientes con HP,
pero requiere de la experiencia del operador, con disminucién en la resolucion espacial y
temporal, dejando subestimados los volimenes del ventriculo derecho®2.

En la ecocardiografia bidimensional frecuentemente el volumen del ventriculo derecho se
estima usando dimensiones lineares o el midiendo el area de la camara en la vista apical.
Los indices comunmente usados para la medicion de la funcion sistélica del ventriculo
derecho incluyen la medicion de la fraccion de acortamiento del ventriculo derecho (FAVD,
por sus siglas en espafiol), la cual mide el cambio del area ventricular derecha entre la
sistole y la diastole, y la excursion sistélica tricuspidea en el plano anular (TAPSE, por sus
siglas en inglés), que mide el desplazamiento del anillo tricispideo desde el final de la
diastole hasta el final de la sistole# 53 54,

La medicion del tracto de salida del ventriculo derecho (RVOT, por sus siglas en inglés) es
realizada en la vista de eje largo paraesternal, asi como en la vista de eje corto paraesternal
basal. Las mediciones lineares del ventriculo derecho se realizan en la vista apical de las
cuatro camaras, e incluyen la medicién del diAmetro radial basal, diametro radial mediano
y la longitud del ventriculo derecho*. Un didametro> 27 mm al final de la diastole al nivel de
la insercion de la valvula pulmonar ("didametro distal") indica dilatacién del RVOT®354,

La funcién ventricular es evaluada, como ya se menciond, por medio de FAVD y TAPSE.
Una medicion menor de 35% en FAVD tiene una sensibilidad del 94% y especificidad del
90% para la deteccion de disfuncion del ventriculo derecho. En el caso del TAPSE, una
medicion de <1.6 cm tiene una sensibilidad del 100% y especificidad del 70% para la
deteccién de disfuncién del ventriculo derecho. Cuando son comparados ambos métodos,
la significancia se inclina hacia FAVD en el caso de los pacientes con HP, con una p 0.07.
En el caso del TAPSE, al ser una medicién de la contraccién sistélica, no se espera que
correlacione con el remodelamiento que afecta de forma desigual las porciones basales,
apicales y medias del ventriculo!®.

En pacientes con disfuncién ventricular derecha, la combinacion del TAPSE con la
estimacion de la presion sistélica de la arteria pulmonar (PSAP) ha demostrado tener una
implicacién prondéstica importante; y la medicion del radio TAPSE/PSAP ha sido propuesto
como un indice no invasivo del acoplamiento del ventriculo derecho-arteria pulmonar en la
falla cardiaca. De acuerdo con el TAPSE, la disfuncion ventricular derecha es definida con
valores menores a 15 mm, mientras que para definir hipertensién pulmonar mediante la
estimacion de PSAP se requieren mediciones por encima de los 30 mmHg?.

Otros estudios adicionales
BNP Y NT-proBNP

El péptido natriurético cerebral (BNP) fue descrito en 1988 al haber sido aislado del cerebro
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porcino. Sin embargo, se encontr6 que esta proteina es originaria primordialmente del
corazon, siendo identificada como una hormona cardiaca. El BNP es sintetizado como una
pre hormona (proBNP) compuesta de 108 aminoacidos; una vez que es liberada a la
circulacion es dividida en partes iguales de 32 amino4cidos cada una, las cuales son activas
(BNP) y en partes de 76 aminoacidos, las cuales son inactivas (NT-proBNP). BNP es el
péptido natriurético predominante que modula la respuesta de la vasculatura pulmonar ante
situaciones de hipoxia. El principal estimulo responsable de incrementar su sintesis y
secrecion es el estrés de la pared miocardical®.

La vida media del BNP es de 20 minutos, mientras que la de NT-proBNP es de 120 min. Lo
que explica porque los valores plasmaticos de NT-proBNP son casi 6 veces mayores a los
de BNP, incluso cuando ambas moléculas son secretadas en proporciones iguales?®.

Diversos estudios han demostrado que la principal causa de muerte de los pacientes con
EPOC es cardiaca, incluso en proporcién mayor a las complicaciones respiratorias. La
hipertension pulmonar secundaria y el cor pulmonale son las principales causas de muerte
y de peor pronostico en estos pacientes. Su deteccion temprana puede mejorar el
seguimiento de los pacientes con EPOC?®,

El BNP ha demostrado ser util en el diagnéstico de pacientes con sospecha de falla
cardiaca. También es bien conocido que los niveles plasmaticos de BNP estan elevados en
pacientes con HP secundaria y enfermedades pulmonares cronicas con sobrecarga
derecha. Asi mismo, los niveles plasmaticos de NT-proBNP correlacionan
significativamente con la disminucién de la funciéon pulmonar y la elevacion de la presion
arterial pulmonar, siendo significativamente mas elevados en pacientes con EPOC GOLD
IV en comparacion con los pacientes GOLD I,

La combinacion del abordaje clinico y funcional con la medicion del péptido natriurético
cerebral (BNP) ha demostrado ser practico en el estudio de HP, donde se encuentran
elevados sus niveles. Este hallazgo también se encuentra en anormalidades cardiacas
izquierdas y tiene un fuerte valor predictivo en la mortalidad de los paciente®.

Cateterismo cardiaco derecho

El cateterismo cardiaco derecho es el estdndar de oro para el diagnostico de HP, sin
embargo su realizacidon es controversial en pacientes con sospecha de HP asociado a
enfermedad pulmonar crénica (Clase I, nivel C)!, se sugiere su realizaciéon en aquellos
pacientes en los que el trasplante pulmonar es primordial, cuando el empeoramiento clinico
y la limitacion progresiva al ejercicio son desproporcionados con la disfuncién ventilatoria,
cuando las anormalidades en el intercambio gaseoso son desproporcionadas a la
disfuncién ventilatoria, y cuando haya una sospecha de HP severa que requiera de terapia
vasodilatadora?.

Las pruebas en agudo con vasodilatadores, iloprost y 6xido nitrico, han demostrad disminuir
la PAPm vy las resistencias vasculares en pacientes con EPOC, sin embargo aun no se
cuenta con datos que soporten su uso rutinario en pacientes con enfermedad pulmonar
conico e HP.

Otros

Otros factores contribuyentes a la decision terapéutica del paciente deben ser evaluados,
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como la polisomnografia nocturna, en busca de apnea obstructiva de suefio, cateterismo
cardiaco izquierdo y angiografia coronaria, en sospecha de cardiopatia o coronariopatia, y
gammagrama ventilatorio-perfusorio en sospecha de tromboembolismo venoso pulmonar?.

Clasificacion del paciente EPOC-HP

Las nuevas guias categorizan a los pacientes con enfermedades parenquimatosas
pulmonares en 3 grupos: enfermedad pulmonar sin HP (PAPm menor de 25 mmHg),
enfermedad pulmonar con HP (PAPm mayor o igual de 25 mmHg) y enfermedad pulmonar
con HP severa (PAPm mayor o igual a 35 mmHg o mayor de 25 mmHg en presencia de
bajo gasto cardiaco, menor de 2.5 I/min/m2)*.

Se utilizan los términos de HP “proporcional” cuando se asume que el proceso de
remodelamiento parenquimatoso acompanado de hipoxia causa una pérdida “natural” de
las areas vasculares y esto conlleva un aumento de las resistencias vasculares pulmonares.
Se dice HP “fuera de proporcién” cuando el grado de HP es severo en comparacioén con las
alteraciones parenquimatosas, lo cual pudiera darse en dos panoramas: 1) la enfermedad
parenquimatosa contribuye al remodelamiento vascular, desarrollando consecuentemente
HP, o 2) la HP aparece casualmente a la par de la enfermedad pulmonar cronica,
independientemente a ésta. Sin embargo, dado el hecho de en enfermedad pulmonar
crénica el desarrollo de HP se da cuando se ha perdido mas del 80% de la estructura
pulmonar normal, se debe considerar fuera de proporcion toda aquella PAP >25 mmHg?2.

Los términos mas recientemente utilizados para EPOC son:

e EPOC sin HP (PAPmM <25 mmHg)

e EPOC con HP (PAPmM >25 mmHg)

e EPOC con HP severa (PAPm =35 mmHg o 225 mmHg con bajo gasto cardiaco, <2
[/min/m?)

Aproximadamente 10%-20% de los pacientes con EPOC avanzada presentan HP severa
(PAPm >35 mmHg). Ello puede corresponder a tres situaciones clinicas: a) un reducido
namero de pacientes con una obstruccion muy severa al flujo aéreo e hipoxemia severa
generalmente acompafiado de hipercapnia; b) pacientes con comorbilidades asociadas
como el tromboembolismo venoso crénico, insuficiencia cardiaca izquierda sistélica o
diastdlica, trastornos respiratorios del suefio o enfermedades pulmonares restrictivas; c)
pacientes con HP severa pero con obstruccién moderada al flujo aéreo, hipoxemia severa
e hipocapnia2. Este ultimo subgrupo de pacientes ha sido denominado EPOC con HP
“desproporcionada”. HP desproporcionada?* se define como cualquier HP en pacientes con
compromiso respiratorio leve o moderado (VEF1 >50%), o PAPm >40 mmHg,
independientemente del grado de compromiso respiratorio y en ausencia de una
comorbilidad (insuficiencia cardiaca, tromboembolismo pulmonar, trastornos respiratorios
del suefo). Esta definicion se basa en que la hemodinamia pulmonar en reposo de los
pacientes con un VEF1 >50%, debe ser normal o casi normal. Varios estudios han
demostrado, en esta subpoblacion de pacientes con EPOC, caracteristicas hemodinamicas
particulares, un rapido deterioro clinico y una mayor mortalidad?>26.

En estos pacientes se asume que el involucro circulatorio disminuye significativamente la

capacidad durante el ejercicio causada por el dafio ventilatorio obstructivo/restrictivo. Un
estudio? reciente documenté que los pacientes con EPOC y PAP >40 mmHg mostraban

Marzo 2021



una reserva circulatoria totalmente depletada al final del ejercicio (documentada por
disminucion en la saturacion venosa y una reduccion de la relacion gasto cardiaco/consumo
de oxigeno), con reserva respiratoria conservada (PaCO- disminuida). En contraste, los
pacientes sin HP o con HP moderada (PAP >31 mmHg) tiene dafio ventilatorio limitado
(reserva respiratoria completamente depletada, aumento de PaCO: al final del ejercicio) con
reserva circulatoria conservada.

A pesar de que los pacientes con HP-EPOC tienen incluso valores elevados de FEV1,
presentan valores de la camina 6-minutos dramaticamente disminuidos. Estos hallazgos
soportan el punto de que el dafio circulatorio en pacientes con EPOC-HP severa tienen una
limitacién severa de su capacidad durante el ejercicio?.

Basados en las pruebas de funcion pulmonar, pruebas cardiopulmonares durante el
ejercicio, la clinica y complementos, realizadas en el abordaje diagnéstico de los pacientes
con EPOC para evidenciar el dafio parenquimatoso y de la via aérea, asi como la severidad
de HP, se deben de clasificar a los pacientes EPOC-HP en los siguientes grupos con sus
respectivas recomendaciones terapéuticas.

Grupo 1

Pacientes con obstruccion o restriccion moderada y minimo discapacidad en las pruebas
de funcién pulmonar, sin anormalidades anatémicas de la via aérea, y que presentan HP
clinicamente relevante. Estos pacientes deberan clasificarse como grupo 1, en la
clasificacién de HP, con enfermedad pulmonar concomitante.

Grupo 2

Pacientes con obstruccion o restriccibn mas severa, con discapacidad en las pruebas de
funcién pulmonar FEV1<60%, acompafiado de HP (PAPm >25 mmHg, <35mmHg). Este
grupo representa la mayoria de los pacientes con enfermedad pulmonar cronica y HP. Aln
no se cuenta con datos que aprueben el uso de medicamentos para HAP en estos
pacientes, y debido a que la limitacion en su capacidad en el ejercicio es por el dafio
ventilatorio mas que el circulatorio, cualquier beneficio de la terapia de HAP en estos
pacientes es cuestionable; adicionalmente, como ya se comentd, los vasodilatadores
pudiera empeorar el intercambio gaseoso en los pacientes con EPOC. Sin excluir que el
dano circulatorio de estos pacientes contribuye al progreso de la enfermedad, aun hace
falta la exploracién de nuevos blancos terapéuticos desde este punto de vista.

Grupo 3

Pacientes con obstruccion o restriccién severa acompafiado de HP severa (PAPm >35
mmHg), con un pobre prondstico. Las principales variables de compromiso hemodinamico
en estos pacientes son la limitacién importante en su actividad fisica y el aumento en la
postcarga del ventriculo derecho. El uso de la terapia aprobada para HAP en estos
pacientes debe considerarse, siempre y cuando se monitorice de manera regular el
intercambio gaseoso, el cual pudiera verse afectado o mejorado.

Grupo 4

Paciente en la etapa terminal de la enfermedad obstructiva o restrictiva. En estos pacientes
el uso de la terapia aprobada para HAP esta contraindicada por disminuir la esperanza de
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vida. Sin embargo, un hallazgo reciente de la realizaciéon de trasplante con el uso de
oxigenacion de la membrana extracorpérea y el uso a largo plazo de ventilacién mecéanica
no invasiva ambulatoria prolonga la esperanza de vida de estos pacientes. Se requieren de
estudios clinicos controlados que respondan la interrogante del beneficio de la terapia para
HAP en estos pacientes.

1.3 Abordaje Terapéutico

Tratamiento de EPOC

El objetivo del manejo es optimizar el tratamiento de la enfermedad pulmonar subyacente
para la mejoria clinica, calidad de vida y sobrevida, de acuerdo a las guias actuales de
tratamiento del EPOC. Sin embargo, ninguna de las medidas terapéuticas de estas guias
se enfoca en el componente vascular de la enfermedad, con la excepcion de la terapia a
largo plazo con oxigeno. En pacientes con EPOC y una presién arterial parcial de oxigeno
(PaO2) <60 mmHg, la terapia con oxigeno a largo plazo ha demostrado mejorar la
esperanza de vida, con retraso en el desarrollo de HP?, sin embargo, el pronéstico continia
siendo muy pobre para estos pacientes*®.

Las metas del tratamiento 6ptimo en los pacientes con EPOC son?!;

e Prevenir la progresion de la enfermedad
e Mejoria de los sintomas

¢ Aumentar la tolerancia al ejercicio

¢ Mejorar la calidad de vida

e Preveniry tratar las complicaciones

e Preveniry tratar las exacerbaciones

e Reducir la mortalidad

Para prevenir la progresion de la enfermedad, lo mas importante es identificar y eliminar la
exposicion a los factores de riesgo. El abandono del habito tabaquico es beneficioso para
el curso de la enfermedad y ralentiza el deterioro de la funcién pulmonar. La farmacoterapia
(bupropién, vareniclina, nortriptilina) y la terapia de sustitucién de la nicotina facilitan el
abandono del habito tabaquico. No se deben utilizar los cigarrillos eléctricos, ya que su
eficacia y seguridad no estan confirmadas®®.

La rehabilitacion fisica juega un papel muy importante en la reduccién de los sintomas,
mejora la calidad de vida y la capacidad de enfrentar las actividades cotidianas, asimismo
ha mostrado tener efectos benéficos sobre las resistencias vasculares pulmonares y la
funcién ventricular derecha. Se recomienda en enfermos con gran intensidad de sintomas
o alto riesgo de exacerbaciones (grupos B, C y D)®®.

La vacunacion contra la influenza y neumococo reduce el riesgo de infeccién respiratoria
baja. Las guias recomiendan ampliamente esta medidad, debido a que se ha constatado
gue la vacunacion reduce tanto el riesgo de neumonia como de exacerbacién de la EPOC.
Las vacunas 13-y 23-valentes se recomiendan en todos los enfermos de 265 afos de edad,
y la vacuna PPV23 también en pacientes mas jévenes con enfermedades concomitantes
importantes®1°¢,
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La oxigenoterapia cronica estd indicada en enfermos con una PaO,; <55 mmHg o SpO;
<88%, con o sin hipercapnia, asi como en enfermos con PaO, 56-60 mmHg o SpO, ~88%,
si presentan sintomas de hipertensiébn pulmonar, edemas periféricos sugerentes de
insuficiencia cardiaca congestiva o policitemia (hematécrito >55%). El nivel objetivo de la
SpO: es 290%. Pasados 2-3 meses desde el inicio de la oxigenoterapia hay que reevaluar
las indicaciones para establecer su continuidad®®%6, La ventilacién invasiva puede
considerarse en enfermos seleccionados con obstruccién grave e hipercapnia intensificada
durante el dia que se mantiene a pesar de la farmacoterapia optima. En enfermos con
apnea obstructiva concomitante la ventilacion mecanica con presion positiva continua en
vias respiratorias (CPAP) es el tratamiento estandar, pues reduce el riesgo de
hospitalizacion y de muerte®®.

Los broncodilatadores, son los principales agentes farmacolégicos en el manejo terapéutico
del EPOC, dentro de ellos se encuentran los agonistas 3, adrenérgicos (SABA 'y LABA) asi
como los anticolinérgicos, antagonistas muscarinicos (SAMA y LAMA), el tratamiento
combinado de LABA y LAMA es mas eficaz en comparacién con la monoterapia; ambos
grupos farmacoldgicos que mejoran la funcién pulmonar, reduciendo la disnea y mejorando
el estado de salud en general con reduccién en la frecuencia de las exacerbaciones y la
necesidad de hospitalizacién; en el tratamiento crénico se prefieren farmacos de accion
prolongada, salvo en casos con sintomas esporadicos, no se recomienda administrar
broncodilatadores de accién corta en el tratamiento crénico®°¢,

El tratamiento regular con esteroides inhalados esta indicado para los pacientes
sintomaticos y en exacerbaciones, su uso crénico debe ser evitado! 2. En combinacién con
LABA mejoran la funcién pulmonar y del estado general de salud, reducen la frecuencia de
exacerbaciones (en comparacién con cada uno de estos farmacos por separado). El uso
de triple terapia inhalada (LABA, LAMA y esteroide) ha resultado en la mejoria de la funcién
pulmonar y reduce los sintomas asi como la frecuencia de exacerbaciones con mayor
eficacia que el uso de 2 farmacos!®%¢. Esta demostrado que el recuento de eosindfilos en
sangre se correlaciona con el efecto terapéutico de los glucocorticoides inhalados
combinados con LABA con el fin de prevenir las exacerbaciones. En pacientes con recuento
de eosinofilos <100/ul este efecto es probablemente débil o ausente, por lo que los
glucocorticoides no van a ser beneficiosos. Pero si el recuento es >300/ul, la probabilidad
de resultado beneficioso es elevada. De la misma manera, las guias recomiendan basar la
la decision sobre el uso de glucocorticoides inhalados sobre el niUmero y caracter de las
exacerbaciones en el pasado: antecedentes de =2 exacerbaciones o =1 hospitalizacion por
causa de exacerbaciones en el afio previo se asocia a un mayor riesgo de exacerbaciones
futuras y a mayor probabilidad de que el enfermo se beneficie del uso de glucocorticoides
inhalados®®.

La teofilina tiene una accion broncodilatadora leve y mejora la presencia de los sintomas.
Sin embargo, las guias establecen que no debe utilizarse si se dispone de
broncodilatadores, debido a la estrecha ventana terapéutica (la mayoria de los efectos
aparece cuando la dosis se acerca a la dosis toxica), y al riesgo de efectos adversos
(alteraciones en el ritmo cardiaco, convulsiones, muerte).

Los inhibidores de la PDE4 (Roflumilast) reducen la frecuencia de las exacerbaciones en
pacientes con bronquitis crénica y antecedentes de exacerbaciones frecuentes.

El uso de antibioticos macrolidos (azitromicina, eritromicina) con medida preventiva para
evitar las exacerbaciones puede asociarse a farmacorresistencia y riesgo de alteraciones
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auditivas, ademas de no tener datos acerca de su uso >1 afio.

Los farmacos mucoliticos (N-acetilcisteina y carbocisteina) reducen el riesgo de
exacerbaciones en algunos pacientes.

No hay evidencia alguna que sustente el uso de farmacos antitusigenos en los pacientes
con EPOC.

Recientemente se ha estudiado el papel de las estatinas en estudios observacionales, los
cuales sugieren que éstas pueden mejorar los resultados del tratamiento de la EPOC en
los pacientes que las reciben por otras indicaciones. Sin embargo, no existe evidencia para
recomendar su uso en pacientes con EPOC que no tengan otra indicacion.

Ninguno de los medicamentos para el tratamiento de la EPOC ha demostrado reducir la
pérdida progresiva de la funcién pulmonar, por lo que se utilizan para reducir los sintomas
y las complicaciones®®.

El tratamiento farmacoldgico inicial se elige de acuerdo a la clasificacion ABCD de la GOLD,
en funcién de la intensidad de los sintomas y el riesgo de presentar exacerbaciones®®.

A (gravedad de los sintomas baja y riesgo de
exacerbaciones bajo)

Farmaco broncodilatado, en pacientes con disnea
esporadica puede ser de accion corta, y en los
demas de accion prolongada. El tratamiento debe
continuarse solamente si produce mejoria

B (gravedad de los sintomas alta y riesgo de
exacerbaciones bajo)

Broncodilatador de accion prolongada (LABA o
LAMA), en pacientes con sintomas intensificados
puede valorarse LABA + LAMA

C (gravedad de los sintomas baja y riesgo de
exacerbaciones alto)

LAMA

D (gravedad de los sintomas alta y riesgo de
exacerbaciones alto)

LAMA o LAMA + LABA (en caso de sintomas
agravados) o LABA + glucocorticoide inhalado

(valorar si los eosindfilos en sangre >300/ul)En caso
de usar broncodilatadores solos, el tratamiento suele
iniciarse por los LAMA, salvo los casos con sintomas
graves.

Las modificaciones del tratamiento inicial deben basarse en una evaluacién periédica de
los sintomas y del riesgo de exacerbaciones, del cumplimiento de las recomendaciones
médicas y de la técnica inhalatoria, segiin marcan las guias®®. Si el tratamiento pautado no
proporciona mejoria, hay que determinar si el paciente cumple con las recomendaciones y
si usa el inhalador correctamente. Si es asi, las guias recomiendan modificaciones del
tratamiento ya no basadas en el grupo de la EPOC (A-D), sino de la presencia de sintomas
y de exacerbaciones, como se determina a continuacion®®:

‘ Paciente con disnea persistente
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‘ Tratamiento actual

LABA o LAMA

Recomendacion

LABA + LAMA

LABA + LAMA

Valorar la modificacion del tipo de inhalador o del farmaco administrado
Buscar otras causas de la disnea

Considerar volver a utilizar 1 farmaco broncodilatador

LABA + glucocorticoide
inhalado

LABA + LAMA + glucocorticoide inhalado
0

LABA + LAMA (valorar en caso de neumonia, ausencia de indicacion de uso de
glucocorticoides inhalados 0 en ausencia de respuesta a este tratamiento)

LABA+ LAMA+
glucocorticoide inhalado

Buscar otras causas de la disnea

LABA + LAMA (valorar en caso de neumonia, ausencia de indicacion de uso de
glucocorticoides inhalados 0 en ausencia de respuesta a este tratamiento)

Tratamiento actual

Paciente con exacerbaciones a pesar del tratamiento

Recomendacién

LABA o LAMA LABA + LAMA
LABA + glucocorticoide inhalado (valorar en enfermos con recuento de
eosinofilos 2300/pl 0 2100/pl y exacerbaciones (22/afio o 21 hospitalizacion)
LABA + LAMA Recuento de eosindfilos =2100/ul — LABA + LAMA + glucocorticoide inhalado

Recuento de eosinoéfilos <100/l — roflumilast (en enfermos con VEF1 <50 % y
tos crénica con expectoracion) o azitromicina (en pacientes con antecedentes de
habito tabaquico)

LABA + glucocorticoide
inhalado

LABA + LAMA + glucocorticoide inhalado
0

LABA + LAMA (valorar en caso de neumonia, ausencia de indicacion de uso de
glucocorticoides inhalados o en ausencia de respuesta a este tratamiento)

LABA+ LAMA+
glucocorticoide inhalado

Roflumilast (en enfermos con VEF1 <50 % y tos crdnica con expectoracion) o
azitromicina (en pacientes con antecedentes de habito tabaquico)

o

LABA + LAMA (valorar en caso de neumonia, ausencia de indicacién de uso de
glucocorticoides inhalados o en ausencia de respuesta a este tratamiento)

Tratamiento de HP en el paciente con EPOC
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En la enfermedad pulmonar crénica las modificaciones de los vasos sanguineos, el
remodelamiento vascular o parenquimatoso, la liberacién de citocinas, hipoxemia, y algunas
anormalidades en la vasculatura pulmonar y trombosis, contribuyen al desarrollo de HP?.

Actualmente no se han realizado estudios clinicos a largo plazo con medicamentos
especificos para la HP en este grupo de pacientes; algunos pocos estudios clinicos
realizados han tenido que ser detenidos debido a que se han reportado eventos adversos
que incrementan la mortalidad en los pacientes tratados!. Sin embargo, existe una gran
discrepancia entre la aceptacion de la terapia especifica para la vasculatura pulmonar en
los pacientes con HP-EPOC, y una gran falta de evidencia cientifica al respecto.

Las guias internacionales actualizadas de diagnéstico y tratamiento de hipertensiéon
pulmonar indican que el manejo con estos pacientes debe ser conservador, tanto en el
diagnéstico (métodos no invasivos), como en la terapéutica (actualmente no esta indicado
ningun tratamiento especifico para estos pacientes). De tal manera que el diagnéstico debe
apoyarse en la realizacién de ecocardiograma, el cual indica la probabilidad de presentar
hipertension pulmonar a través de una serie de parametros, aunque el diagnostico se
confirma s6lo mediante un cateterismo cardiaco derecho, el cual se reserva para casos
seleccionados.

El objetivo principal del tratamiento de la HP es que el paciente se encuentre en una
situacion de bajo riesgo de mortalidad [I, C]. El perfil de bajo riesgo se caracteriza por buena
tolerancia al esfuerzo, calidad de vida y funcién ventricular derecha. El riesgo se definira al
inicio, antes de empezar el tratamiento, y en los seguimientos periédico®’.

La oxigenoterapia es uno de los principales pilares terapéuticos del tratamiento de la HP en
la EPOC, debido a que mejora los parametros hemodinamicos (reduce la PAPmy RVP) y
mejora la funcion VD, pero fundamentalmente aumenta la supervivencia, recomendacion |,
C2%3, Las indicaciones de oxigenoterapia son: PaO, <55 mmHg o Sa02 <88%, o PaO2
entre 55 y 60 mmHg acompafiada de HP, cor pulmonale o poliglobulia (Hto > 55%). Una
respuesta positiva a la administracion de oxigeno (descenso >5 mmHg de la PAPm) ayuda
a predecir la respuesta y sobrevida a dos afos®?.

Estas recomendaciones se basan en dos estudios, el Oxygen Therapy Trial (NOTT)3! y el
Medical Research Council (MRC)3? que valoraron la utilidad de la oxigenoterapia en
pacientes con EPOC e insuficiencia respiratoria crénica. Ambos estudios confirman en
primer lugar que tanto la PAPm como la RVP aumentaron en aquellos pacientes no tratados
con oxigeno suplementario frente a los que si la recibieron. En segundo lugar, los valores
se mantuvieron estables luego de un afio de oxigenoterapia en aquellos pacientes que la
utilizaban entre 12 y 15 horas diarias y se redujo levemente en los que la utilizaban méas de
18 horas al dia. Por lo tanto, si existe indicacion para oxigeno, se debera realizar durante
15-18 h/dia?'3132, Los pacientes con hipoxemia diurna suelen presentar una mayor
hipoxemia durante el suefio, fundamentalmente en la etapa de suefio REM (movimientos
oculares rapidos), por lo que se aconseja aumentar un litro/minuto el flujo de oxigeno en
comparacion al utilizado durante el dia y controlar la aparicién de hipercapnia al inicio con
gasometria. En aquellos pacientes que presentan solamente hipoxemia nocturna o durante
el ejercicio (caminata de 6m) no hay evidencia suficiente que apoye la utilizacién del
oxigeno suplementario como recomendacién establecida®.

En cuanto al tratamiento farmacolégico inespecifico, el uso de vasodilatadores pulmonares
no especificos como los calcioantagonistas, inhibidores de la enzima convertasa y nitratos,
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fueron estudiados en la década de 1980. Si bien producian una modesta mejoria de la
hemodinamia pulmonar, se asociaron a hipotension sistémica y aumento de la hipoxemia,
por lo que actualmente no se recomienda su utilizacién®.

Los diuréticos son importantes para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca derecha
fundamentalmente durante las descompensaciones. No existe una dosis recomendada,
debiéndose ajustar en cada paciente. Se debe tener precaucion en la disminucién
importante de la precarga, ya que por un lado disminuye el gasto cardiaco y por otro agrava
la poliglobulia y aumenta las complicaciones derivadas de esta Ultima. Habitualmente se
recomienda comenzar con dosis bajas de diurético de asa, como furosemida asociado a un
ahorrador de potasio como la espironolactona, ya que este Gltimo también podria frenar y
mejorar la remodelacién del VD%.

La digoxina ha demostrado mejorar el gasto cardiaco en pacientes con HAP idiopatica pero
su utilidad en la HP de la EPOC no ha sido estudiada en ningan ensayo clinico. No obstante,
de no existir contraindicaciones se recomienda su utilizacion dado el posible beneficio sobre
la fraccion de eyeccion del VD6,

En cuanto a la anticoagulacion, no existe evidencia cientifica que apoye su utilizacion en
este tipo de pacientes, por lo que su utilizacién debe individualizarse en cada caso, segun
los riesgos y beneficios de la misma®’.

Asimismo, en pacientes con insuficiencia cardiaca, el tratamiento con B-bloqueadores ha
demostrado prolongar la supervivencia. No hay datos que indiquen su influencia nociva en
la EPOC, sin embargo, los indicados deben ser B1-bloqueadores cardioselectivos®®.

Teniendo en cuenta el fuerte impacto negativo de la HP en pacientes con EPOC vy el
beneficio demostrado de los farmacos vasodilatadores especificos en la HAP, mdltiples
investigadores han estudiado los efectos de estas drogas en pacientes con HP-EPOC.
Hasta la fecha, la evidencia disponible acerca del uso de prostaglandinas (epoprostenol,
iloprost), antagonistas de los receptores de endotelina-1 (bosentan) e inhibidores de la
fosfodiesterasa tipo 5 (sildenafil) es insuficiente y limitada a unos pocos estudios no
controlados con escaso numero de pacientes, por lo que su uso no se recomienda en forma
sistematica®°. Sin embargo, en algunos casos seleccionados, y sin evidencia de otra
causa que explique la HP severa o en casos de HP desproporcionada, puede ser ensayada
una terapia especifica, estrictamente supervisada, preferentemente en un centro de
referencia en HP3,

En EPOC, la vasodilatacion pulmonar sin el deterioro del intercambio gaseoso es un reto
debido a la presencia de areas poco ventiladas y poco perfundidas, lo que puede llegar a
empeorar aun mas la hipoxemia*!. Los prostanoides inhalados pudieran reducir en agudo
la presion media de la arteria pulmonar y las resistencias vasculares, manteniendo el
intercambio gaseoso en pacientes con EPOC-HP, sin embargo, no se cuenta con estudios
clinicos a largo plazo que soporten esto.

El primer farmaco en demostrar su efectividad por esta via fue el 6xido nitrico, el cual
asociado a O, demostré una disminucion persistente de la PAPm, RVP y mejoria del GC
superior a la observada solamente por O,*. Si bien los resultados fueron muy
prometedores, cuestiones técnicas y de seguridad imposibilitaron el uso comercial de este
tratamiento. Otro farmaco efectivo por via inhalatoria es el iloprost, una prostaglandina de
vida media corta. Su utilizacién en un pequefio grupo de pacientes con HP estimada por
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ecocardiograma reporté una mejoria en la distancia recorrida en la caminata de 6 minutos
y en los parametros hemodindmicos sin el deterioro de la oxemia debido a su distribucion
selectiva en unidades bien ventiladas**#4. Se necesitan mas ensayos clinicos controlados
y con un mayor niumero de pacientes para poder confirmar estos hallazgos reportados. Un
pequefio ensayo aleatorizado, controlado con placebo, intenté evaluar la eficacia del
epoprostenol en forma parenteral en pacientes con EPOC durante las exacerbaciones
agudas graves que requirieron ventilacidn mecanica, y no encontré ningun beneficio clinico,
confirmando una peoria de la oxigenacion®3.

Los farmacos especificos para el tratamiento de la HP incluyen:

e Bloqueadores de los canales del calcio: indicados en pacientes con HAP idiopatica
y prueba vasodilatadora positiva [l, C]. Se recomienda emplear nifedipino, diltiazem
o amlodipino a dosis elevadas®’.

e Antagonistas de los receptores de la endotelina: incluyen ambrisentan, bosentan y
macitentan. Los 2 primeros pueden producir toxicidad hepatica, por lo que es
obligatorio el control mensual de enzimas hepéaticas. Con macitentan se recomienda
medir periddicamente el nivel de hemoglobina por el riesgo de anemia.

e Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (IPDE5) y estimuladores de la guanilato
ciclasa soluble (EGCs): los IPDES5 disponibles son sildenafil y tadalafil, y el anico
EGCs disponible es riociguat. Esta contraindicada la administracion conjunta de
IPDE5 y EGCs.

e Anélogos de la prostaciclina y agonistas de los receptores de la prostaciclina: dentro
de los analogos de la prostaciclina se dispone de epoprostenol, que se administra
por via IV en infusién continua; iloprost, que se administra por via inhalada; y
treprostinil, que se administra por via SC mediante una bomba de microinfusion
continua. También se han observado efectos favorables con treprostinil inhalado.
Selexipag es un agonista de los receptores de la prostaciclina que se administra por
VO.

La eleccién del farmaco se basara en la via de administracién, el perfil de seguridad, la
posible interaccion con otros farmacos, las comorbilidades, la cantidad y la calidad de las
evidencias disponibles, las preferencias del paciente, la experiencia del médico y el coste®’.

Los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5, especificamente el sildenafil, es un farmaco
permite el incremento de GMPc, facilitando la dilatacion del masculo liso vascular, muy
utilizado debido a su bajo costo, facil acceso y su demostrado efecto vasodilatador y su
utilidad aprobada en la HP idiopatica*®*¢. En el 2010 se publica el primer ensayo
aleatorizado y controlado con el objetivo de confirmar estos hallazgos en la HP asociada a
EPOC y evaluar especificamente el intercambio de gases en estos pacientes®®. Se
evaluaron 20 pacientes, 11 recibieron una dosis de 20 mg de sildenafil y 40 mg los restantes
9 pacientes. Ambas dosis confirmaron que sildenafil mejora los parametros hemodinamicos
tanto en reposo como durante el ejercicio independientemente de la dosis utilizada, pero se
acompafa de una inhibicion de la vasoconstriccion pulmonar hipoxica provocando un
deterioro significativo de la oxigenacién en reposo, por lo que los autores no recomiendan
el uso de sildenafil en la HP asociada a la EPOC*.

Recientemente se han reportado los resultados de tres estudios clinicos controlados con
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sildenafil. Rao y col®® confirmaron un descenso en la PAP y un aumento en la distancia
recorrida en la prueba de caminata a 6 minutos en 33 pacientes con EPOC y HP tratados
con sildenafil durante 12 semanas. Por el contrario, Lederer y col®®, quienes evaluaron a 10
pacientes con EPOC sin HP que fueron tratados con sildenafil y placebo durante un mes
con un disefio multidisciplinario no hallaron ningun efecto sobre la distancia recorrida en la
prueba de caminata de 6 minutos el VO2 pico, mientras que la oxigenaciéon arterial y la
calidad de vida empeoraron durante el periodo bajo tratamiento con sildenafil. Un reciente
estudio de sildenafil afadido a rehabilitacién pulmonar también fracasoé a la hora de mostrar
una mejoria en la tolerancia al ejercicio y la calidad de vida en pacientes con EPOC grave
y HP moderada®®. De manera mas reciente, Goudie y col®! reportaron los resultados de un
estudio realizado en 120 pacientes con EPOC y HP moderada, tratados durante 12
semanas con tadalafil (10 mg al dia) o placebo, que también fracasaron a la hora de mostrar
mejoria en la distancia recorrida en la prueba de caminata de 6 minutos.

Dos ensayos con resultados contradictorios se han llevado a cabo en los UGltimos afios para
evaluar la eficacia de bosentan, un antagonista de los receptores A y B de la endotelina-1
en el tratamiento de la HP en la EPOC. El primero de ellos es un estudio doble ciego con
30 pacientes con EPOC en estadios Ill y IV de GOLD y con HP estimada por
ecocardiograma, que recibieron bosentan 250 mg/dia durante tres meses®°. El tratamiento
no mostré cambios en la hemodindmica pulmonar ni en la funcion pulmonary si un deterioro
del intercambio gaseoso, Clase funcional y calidad de vida®. Por el contrario, otro ensayo
controlado con 40 pacientes con EPOC e HP confirmada por cateterismo cardiaco derecho,
demostré que 250 mg/dia de bosentan durante 18 meses resulté en una mejora significativa
en la hemodinamica, caminata de 6 minutos y el indice BODE, sin alterar el intercambio
gaseoso°®!. Por lo tanto, el bosentan podria ser (til en el tratamiento de la HP asociada a la
EPOC, pero se necesitan mas estudios que confirmen estos hallazgos.

Actualmente existe poca informacion de la caracterizacion de la HP secundaria a
enfermedades pulmonares crénicas, asi como del efecto de los tratamientos especificos
para la misma actualmente disponibles en el mercado, debido a que la informacién cientifica
internacional disponible es insuficiente y en ocasiones discrepante.

En resumen, el tratamiento de eleccién en pacientes con HP asociada a EPOC que son
hipoxémicos es la oxigenoterapia domiciliaria. En el subgrupo de pacientes con HP severa,
se podria valorar la terapia especifica de la HAP a pesar de que esto se deberia realizar,
de manera ideal, en el contexto de los ensayos clinicos. El uso de terapia especifica de
HAP en pacientes con EPOC y HP moderada esta hoy por hoy desaconsejado ya que no
hay una evidencia consistente de la eficacia en los ECR publicada hasta la fecha y hay una
evidencia convincente que indica que estos farmacos podrian empeorar el intercambio de
gases.

2.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica es uno de los principales problemas de salud
publica actualmente, siendo una de las principales causas de muerte a nivel mundial. La
presencia de hipertension pulmonar secundaria a EPOC impacta negativamente en la
sobrevida y pronéstico de los pacientes que la padecen, aumentando de manera
significativamente el costo de tratamiento y mortalidad de estos pacientes. Actualmente el
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esquema terapéutico de estos pacientes esta encaminado a subsanar los sintomas de la
enfermedad de base, con impacto minimo o nulo sobre la vasculatura pulmonar, haciendo
gue la hipertension pulmonar secundaria disminuya la funcién ventricular derecha, principal
determinante pronéstico en estos pacientes. La evidencia cientifica es discrepante con
respecto al uso de terapia especifica para el tratamiento de la HP en estos pacientes, y en
gran medida la discrepancia es debida a la falta de informacion.

a. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es el impacto del tratamiento con inhibidores de la fosfodiesterasa 5 sobre la funcién
ventricular derecha en pacientes con HP secundaria a EPOC?

3. JUSTIFICACION

Debido a que actualmente no se tiene autorizado ningin medicamento especifico para
el tratamiento de la HP para los pacientes con EPOC, resulta interesante investigar el
impacto que tienen los inhibidores de la fosfodiesteresa 5, determinados como el
estandar de oro en hipertension arterial pulmonar (HAP), sobre la funcidn ventricular
derecha, determinante prondstico de los pacientes con HP-EPOC

4. HIPOTESIS

Ho: No se observara diferencia sobre la funcion ventricular derecha en pacientes con HP
secundaria a EPOC tratados con inhibidores de la fosfodiesterasa 5 contra los no
tratados.

Ha: Se observara una mejoria de la funcion ventricular derecha en pacientes con HP
secundaria a EPOC tratados con inhibidores de la fosfodiesterasa 5 contra los no
tratados.

5. OBJETIVOS
5.1 Objetivo General:
Evaluar el efecto del tratamiento con inhibidores de la fosfodiesteresa 5 sobre la funcién

ventricular derecha en pacientes con hipertension pulmonar secundaria a EPOC.

5.2. Objetivos Especificos.
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e Evaluar el cambio de los valores ecocardiogréaficos de TAPSE en pacientes con
HP secundaria a EPOC

e Evaluar el cambio de los valores ecocardiograficos de FAVD en pacientes con HP
secundaria a EPOC

e Evaluar el cambio de los valores ecocardiograficos de FEVD en pacientes con HP
secundaria a EPOC

e Evaluar el cambio de los niveles séricos de BNP en pacientes con HP secundaria
a EPOC

e Evaluar el cambio de los resultados de la caminata a 6 minutos en pacientes con
HP secundaria a EPOC

e Evaluar el cambio en el puntaje del CAT en pacientes con HP secundaria a EPOC

6. MATERIAL Y METODOS

6.1. Tipo de Estudio

Se realiz6 un estudio observacional ambilectivo y comparativo dentro de una cohorte de
pacientes con HP secundaria a EPOC, pertenecientes a la clinica de Hipertension Pulmonar
del INCMNSZ.

6.2. Universo de Trabajo

Se seleccionaron a los pacientes de acuerdo a la base de datos de los pacientes que
acuden a la consulta en la Clinica de Hipertensién Pulmonar del INCMNSZ y que cumplieron
con los criterios de seleccién para el estudio. Se elegieron aquellos pacientes con EPOC
que tuvieron alta probabilidad de tener HP secundaria a la enfermedad de base y que
ademas se les indic6 tratamiento especifico con inhibidores de la fosfodiesterasa 5, se
tomaron en cuenta aquellos que iniciaron el tratamiento a mas tardar en enero de 2017,
para poder completar 12 meses de seguimiento de los mismos.

6.3. Descripcion de la observacién

La observacion a que se evalu6 fue el cambio en el tiempo de los parametros
ecocardiogréficos de funcién ventricular derecha (TAPSE, FAVD, FEVD), asi como los
niveles de BNP séricos, resultados de la caminata y puntaje del cuestionario CAT. Los datos
se obtuvieron de los expedientes de los pacientes que se encontraban en el momento de
la observacion con tratamiento especifico para la hipertensién pulmonar con inhibidores de
fosfodiesterasa 5, y se hicieron comparaciones de los datos previos al tratamiento y un afio
posteriores al inicio de éste. Los pacientes normalmente son citados para su seguimiento
en la clinica de hipertension pulmonar del INCMNSZ con una periodicidad de 3 a 6 meses,
dependiendo del cuadro clinico del paciente, en dichas consultas se piden de manera
rutinaria los examenes de laboratorio y gabinete, de dichos datos se obtuvieron los datos
para el estudio.

6.4. Recoleccién de datos

Marzo 2021



Se hizo una revisién de los expedientes de los pacientes seleccionados e incluidos en el
estudio, durante la cual se recabaron los datos demogréaficos de los pacientes, asi como
antecedentes de la patologia de base.
Habitualmente los pacientes son citados en la clinica de Hipertension pulmonar cada 3 a 6
meses, dependiendo de su estado clinica, para evaluar su evolucion y darle seguimiento al
tratamiento indicado. Dentro de estas evaluaciones periddicas se solicitan los siguientes
estudios de manera rutinaria:

- Estudios de laboratorio: BH, QS, BNP.

- Caminata a los 6 minutos

- Ecocardiograma

- Gasometria

- Espirometria

- Cuestionario CAT

Los parametros que fueron utilizados de cada uno de estos estudios realizados para el
estudio son:

Estudios de laboratorio

* Niveles séricos de BNP
Caminata a los 6 minutos

* Recorrido total en metros

* Saturacién de oxigeno al inicio y al final de la prueba
Ecocardiograma

* Estimacion de TAPSE

* Estimacion de FAVD

* Estimacion de FEVD
Gasometria

* Pa0O2

« PaC0O2

Espirometria
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* FEV1

* FEV1 post broncodilatador

* FEV1/FVC

Cuestionario CAT

* Puntaje del cuestionario

6.5. Criterios de Seleccion de la Muestra

a) Criterios de Inclusion

b)

Adultos con diagnéstico de EPOC, con alta probabilidad de HP secundaria
al EPOC por ECO, clasificacion 11l de la GOLD, en seguimiento por la clinica
de hipertension pulmonar del INCMNSZ y a los cuales se les haya indicado
tratamiento especifico con inhibidores de la fosfodiesterasa 5.

Criterios diagnosticos EPOC

FEV1 <80% del predictivo
FEV1/FVC <70% del predictivo
PaO2 > 50 mmHg

PaCO02< 55mmHg

Ecocardiograma basal con
o Valores de TAPSE: <15 mm
o Valores FAVD: <35%
e Valores PSAP: >50 mmHg
o Valores de FEVD <45%

Criterios de Exclusién

e Enfermedades pulmonares preexistentes diferentes de EPOC

¢ Falla cardiaca izquierda aguda o cronica severa

¢ Hipertensidn arterial no controlada

e Hipertrofia ventricular izquierda severa

e Enfermedad arterial coronaria severa

¢ Enfermedad valvular o miocardica congénita o adquirida

e Falla hepética severa (AST o ALT més de 3 veces su valor normal)
e Falla renal severa (depuracién de creatinina <60 mg/dl)
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e Tratamiento actual con antagonistas de la endotelina (bosetan o
sitaxsentan)
e Tratamiento actual con prostaciclinas

6.6. Tamafo de la nuestra

Para el célculo del tamafio de muestra usando la formula de diferencia de medias,
comparando dos grupos de muestras no relacionadas en una relacién 1:1, asumiendo que
los valores de FEVD antes del tratamiento son de 23+7 y después del tratamiento 28+7%.
Asumiendo un alfa de 0.05 y poder del 80%, se requieren de 50 pacientes.

Estimando pérdidas del 20%, se incluiran a 60 pacientes, con el fin de encontrar resultados
estadistica y clinicamente significativos.

6.7. Variables

Conceptualizacién Operacionalizacion ~ Unidad de mediday

Nivel de mediciéon

Paciente con HP Criterios diagndsticos EPOC SI/NO Dicotémica
secundaria a EPOC (cualitativa)
gue esté recibiendo o FEV1 <80% del predictivo

tratamiento con e FEV1/FVC <70% del predictivo

inhibidores de

. 5 .
fosfodiesterasa 5 e  Pa02>50 mmHg

° PaCO2< 55mmHg

Ecocardiograma basal con

e Valores de TAPSE: <15 mm
e Valores FAVD: <35%

e Valores PSAP: >50 mmHg
e Valores de FEVD <45%
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Operacionalizacion Técnica de Unidad de Conceptualizacién

andlisis mediday
Nivel de
Medicién

TAPSE Ecocardiograma mm Excursion sistolica
(cuantitativa tricispidea en el plano
discreta) anular, que mide el

desplazamiento del anillo
tricspideo desde el final
de la diastole hasta el
final de la sistole.

FAVD Ecocardiograma % (cuantitativa Fraccion de acortamiento
discreta) del VD, la cual mide el

cambio del area
ventricular derecha entre
la sistole y la diastole

PSAP Ecocardiograma mmHg Presion sistdlica de la
(cuantitativa arteria pulmonar, medida
discreta) mediante ecocardiografia

FEVD Ecocardiograma % (cuantitativa Fraccion de eyeccion del

3D discreta) ventriculo derecho.

Nivel sérico de BNP  Inmunoanalisis mg/dI Péptido natriurético
(cuantitativa cerebral
discreta)

Recorrido total Conteo manual Mts Metros totales recorridos
(cuantitativa al final de la caminara de
discreta) 6 minutos

Saturacion de Oximetria de % (Cuantitativa Saturacién de oxigeno

oxigeno pulso discreta) basal y al final de la

caminata de 6 minutos

FEV1 Espirometria % (Cuantitativa Volumen espiratorio
discreta) maximo a 1 minuto,

medida por espirometria
de flujo

FEV1/FVC Espirometria % (Cuantitativa Relacion entre el
discreta) volumen espiratorio

maximo y la capacidad
vital forzada
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FvC Espirometria % (Cuantitativa Capacidad vital forzada,
discreta) medida por espirometria

de flujo

Pa0O2 Gasometria mmHg Presion arterial de
(Cuantitiva oxigeno
discreta)

PaCO2 Gasometria mmHg Presion arterial de
(cuantitativa diéxido de carbono
discreta)

Puntaje CAT Cuestionario Puntos Cuestionario de
(cuantitativa seguimiento al
discreta) tratamiento de EPOC,

evalla el impacto que
tiene la enfermedad
sobre la calidad de vida
del paciente.

6.8. Descripcién Operativa del Estudio

Se realizara un estudio observacional, ambilectivo y comparativo, en el que se obtendran
los datos de los expedientes clinicos de los pacientes con hipertension pulmonar secundaria
a enfermedad pulmonar obstructiva crénica, a los cuales se les ha indicado tratamiento con
inhibidores de la fosfodiesterasa 5, en especifico sildenafil, debido a que a pesar de tener
maximo tratamiento de la enfermedad de base continGan sintomaticos. Estos pacientes son
seguidos cada 3 a 6 meses, dependiendo de su estado clinico, en la clinica de hipertension
pulmonar del INCMNSZ.

Actualmente algunos de estos pacientes ya cuentan con el tratamiento establecido, por lo
gue sera analizados retrospectivamente, sin embargo, algunos otros se le iniciara el
tratamiento a la par del estudio, por lo que sera incluidos en el mismo. Se incluiran aquellos
pacientes que se les haya indicado el tratamiento antes de enero de 2017 y se finalizara la

observacién en diciembre de 2017

El tratamiento con sildenafil no serd una variable del estudio, ya que no es un estudio
experimental, ademas de que este tratamiento ya es prescrito de manera habitual, y bajo
criterio del médico tratante, en los pacientes que lo requieren. Para fines del estudio sélo

se evaluaran algunos de sus efectos, mediante observacion.
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El andlisis tiene el objetivo de evaluar el impacto del tratamiento con inhibidores de
fosfodiesterasa 5 sobre la funcion ventricular derecha de estos pacientes. Para la
evaluacion de la funcion ventricular derecha seran estimados los parametros
electrocardiogréaficos de TAPSE, FAVD, FEVD previos al tratamiento y después de 12
meses del mismo. Asimismo, también sera evaluada su capacidad de esfuerzo mediante la
caminata de 6 minutos, en el recorrido total y saturacion al inicio y al final de ésta, pre y a
12 meses de tratamiento. También seran evaluados los niveles séricos de BNP, como

marcador de sufrimiento miocardico, pre y a 12 meses de tratamiento.

Ademas, se evaluaran los parametros de seguimiento habitual de los pacientes con EPOC,
como los obtenidos mediante espirometria (FEV1, FVC, FEV1/FVC) y los de la gasometria
(P8.02, PaCOZ).

6.9. Analisis estadisitico

A continuacién se presentaran los resultados del estudio mediante estadistica descriptiva
para resumir los resultados méas importantes, en dénde se determind primero el tipo de
distribucion de los datos para poder hacer la eleccion de la prueba estadistica para analizar
la significancia estadistica. Para determinar el tipo de distribucidon se realizé para cada
desenlace la prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnoff, asi como los graficos de
distribucion Q-Q plots (Ver Anexo 2). Las variables que presentaron distribucién normal y
gue por lo tanto se resumen sus resultados con la estimaciéon de la media y desviacion
estandar, fueron: PSAP, BNP, TAPSE, FEVD, pO.. Para las variables con libre distribucién
se presentan sus resultados con medianas, asi como minimos y maximos, éstas fueron:
FAVD, distancia de recorrido en metros para la prueba de caminata de 6 minutos (PC6M),
las variables espirométricas (VEF:/CVF, VEF:, CVF), SaO. y CAT.

La prevalencia y frecuencias fueron expresados en términos de porcentaje.

Posteriormente, para analizar estos resultados se calcularon las deltas de las variables
desenlace y se compararon las diferencias en las variables dependientes con o sin
tratamiento especifico para hipertension pulmonar, utilizando prueba T de student o prueba

de U-Mann Whitney, segun su distribucion.

Las variables categoricas (clasificacion GOLD) fueron evaluadas mediante la prueba exacta
de Fisher.
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Se tomaron como diferencias estadisticamente significativas las que presentaron un valor
de p <0.05.

Se utiliz6 el programa estadistico SPSS version 21 para analizar los datos.

7. CONSIDERACIONES ADMINISTRATIVAS Y LEGALES

El estudio ha sido aceptado por el CEl'y Cl del INCMNSZ, como parte de un subestudio de

una cohorte de pacientes de con hipertension arterial del grupo Il

No. De aprobacién del CEl: TEI-2012-17/17-1.

8. RESULTADOS Y ANALISIS

Descripcidon demografica de la poblacién

Se obtuvo una muestra de 66 pacientes que cumplieron con el seguimiento de por lo menos
un afio dentro del periodo previamente descrito en el protocolo de evaluacion, teniendo un
intervalo de tiempo para las visitas de enero de 2014 a mayo de 2016, para la obtencion de
los datos basales (primera visita), de diciembre de 2014 a diciembre de 2016, para la
obtencion de los datos del primer seguimiento (segunda visita), y mayo 2015 a diciembre
2017 para la obtencién de los datos del Ultimo seguimiento para este protocolo (tercera
visita). La mayoria de la poblacion estudiada fue del género femenino (71.2%) con una
media de edad de casi 70 afios (DE 14.7). El 88% de la muestra tenia como diagnéstico de
base la combinacion de EPOC y SAHOS, en su mayoria (65%) pertenecientes a la
categoria 1 y 2 de la clasificacion de GOLD para evaluar la severidad de la patologia
pulmonar, siendo entonces pacientes con enfermedad leve/moderada; solo el 14% tenia

una enfermedad grave o severa (GOLD 4).

En cuanto a las comorbilidades presentadas por los pacientes estudiados, el 71% de la
poblacion tenia el diagnéstico de Hipertension arterial sistémica, el 47% cursaba con
diabetes tipo 2, el 33% con hipotiroidismo, y el 82% con Obesidad, siendo la media de IMC
de 36.4 + 8.8 (DE). En el 36% de la poblacion se presentd la convivencia de 3

comorbilidades al mismo tiempo. Debido a esto, el indice de comorbilidad de Charlson, el
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cual es un sistema de evaluacién de la esperanza de vida a los diez afios tuvo una media
de 4.68 + 1.39, con el 35% de media, teniendo un rango entre el 5% y el 65% de posibilidad

de sobrevida a 10 afios.

Tabla 1. Descripcién demografica de la poblacion (n=66)

Género (%, mujer) 71.20%
Edad (afios, media £DE) 69.6 + 14.7
IMC (Kg/m2, media +DE) 36.4+8.8
Charlson (media £DE) 4.68 +1.39
Sobrevida a 10 afios (media +DE) 35.55 + 30
Dx basal (%) EPOC 12%
EPOC/SAHOS 88%

1 20%

GOLD (%) 2 45%

3 21%

4 14%

HAS 71%

Comorbilidades (%) DT2 47%
Hipotiroidismo 33%

Obesidad 82%

0 2%

1 24%

# comorbilidades 2 27%

3 36%

4 11%

Utilizacién de medicamentos en la poblacion de estudio

Dentro de los datos basales de los pacientes también se realiz6 el registro de utilizaciéon de
medicamentos tanto para la enfermedad pulmonar de base, como para las comorbilidades,

y si tenian indicado el tratamiento especifico para hipertension pulmonar.

Para el tratamiento de la patologia pulmonar de base (EPOC o SAHOS) el 20% de los
pacientes tenian indicados SABA, 11% LABA, 11% SAMA, 6% LAMA, 6% esteroides
inhalados, 2% esteroides sistémicos y 2% metilxantinas. Ningln paciente recibi6 terapia
triple (LABA, LAMA y esteroide inhalado) y sélo 4 pacientes (6%) recibi6 terapia dual
(LABA+LAMA, LABA+ esteroide inh o LAMA+ esteroide inh). Sin embargo, el 38% de los
pacientes tenia indicada oxigenoterapia domiciliaria y el 41% tenia indicado presion positiva

continua de flujo aéreo (CPAP).
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En cuanto a los tratamientos concomitantes para el manejo de las comorbilidades, para el
manejo y control de la hipertension arterial, el 62% recibia tratamiento con IECA/ARAZ2, 32%

tratamiento con bloqueadores de calcio, 17% B-bloqueadores.

Como ya se ha mencionado anteriormente en los antecedentes, algunos de estos farmacos
pudieran haber sido indicados para mejorar la funcién ventricular derecha y reducir las
resistencias vasculares, como son los diuréticos (27%), bloqueadores de canales de calcio

(32%), nitratos (3%), asi como la digoxina (8%).

Tabla 2. Utilizacion de medicamentos basal (n=66), %

Diuréticos 27
Anticoagulantes 20
SABA 20
SAMA 11
LABA 11
LAMA

Esteroide inh

esteroide sist

metilxantinas

IECA/ARA2 62
Blog Ca 32
Blog B 17
Nitrato 3
IBP / IH2 21
Digoxina 8
Tx DT2 44
Oxigeno supl 38
CPAP 41
Te HP 24

Para el manejo farmacolégico especifico de la Hipertension pulmonar (TeHAP) el 24% de
la poblacién estudiada contaba con la indicacion de este tratamiento, mayoritariamente
basado en la prescripcion de Sildenafil a diferentes dosis (25 mg/d, 50 mg/d, 75 mg/d, 100
mg/d).

Las variables desenlace fueron estudiadas dependiendo de la indicacién de tratamiento
especifico para hipertensiéon pulmonar, con la finalidad de poder evaluar el efecto del

tratamiento con inhibidores de la fosfodiesteresa 5 sobre la funcién ventricular derecha de
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los pacientes.

Resultados para el primer tiempo de medicion (basal)

Para la evaluacién de la funcién ventricular derecha en el primer tiempo, los valores
promedio de TAPSE para el grupo con tratamiento fueron de 16.65 (+2.737), mientras que
para el grupo sin tratamiento de 17.78 (¥2.312), diferencia sin significancia estadistica
(p=0.114).

Los valores para FAVD para el grupo con tratamiento fueron de 21.26 (16-30), y para el
grupo sin tratamiento 37.74 (20-53), mostrando una diferencia estadisticamente

significativa (p=0.002), siendo menor para el grupo que recibié TE HP.

Asimismo, los valores promedio de FEVD para el grupo con tratamiento fueron 56.76
(x£7.16), mientras que para el grupo sin tratamiento fueron de 57.12 (+8.07), diferencia sin

significancia estadistica (p=0.865).

El promedio de los niveles de BNP para el grupo con tratamiento fue 474.59 (£267.747),
mientras que para el grupo sin tratamiento fue de 283 (x132.01), diferencia
estadisticamente significativa (p=0.011), y podemos afirmar que los dos grupos de
tratamiento difieren significativamente en la media de BNP, es decir, que el grupo con

tratamiento tiene una media de BNP superior al grupo sin tratamiento en el tiempo basal.

La mediana de la distancia recorrida durante la prueba de caminata de 6 minutos para el
grupo con tratamiento fue de 270 (163-356), mientras que para el grupo sin tratamiento fue
de 326 (143-516), estas diferencias numéricas fueron estadisticamente significativas
(p=0.003), de tal forma que los pacientes que se encuentran en el grupo de tratamiento
tienen una media inferior de distancia recorrida en metros en comparacion al grupo sin
tratamiento (p=0.003).

La media de PSAP para el grupo al que le fue indicado Te HP fue de 69.12 (+12.155) mmHg,
mientras que para el grupo sin tratamiento fue de 53.71 (+10.84) mmHg, la diferencia fue
estadisticamente significativa entre ambos grupos (p<0.0001), siendo la media de PSAP de
los pacientes con tratamiento significativamente mayor a la media de PSAP de los pacientes

sin tratamiento.

Para los valores espirométricos, durante el primer tiempo de observacién, se obtuvo una
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mediana de la relacion VEF1/CVF para el grupo con tratamiento de 64 (44-81), mientras
gue para el grupo sin tratamiento fue de 63 (34-75), sin significancia estadistica para las
diferencias (p=0.924). Para el parametro de VEF1, el grupo con tratamiento tuvo una
mediana de 61 (31-99), mientras que el grupo sin tratamiento el valor de la mediana fue de
71 (20-80), sin diferencias estadisticamente significativas (p=0.290). Finalmente, el valor de
la mediana para CVF en el grupo con tratamiento fue de 100 (56-125), mientras que para

el grupo sin tratamiento fue de 110 (59-128), sin diferencias significativas (p=0.133).

Para las variables desenlace de los valores gasométricos en el primer tiempo de
observacion, el grupo con tratamiento tuvo una media de 56.43 (+12.27) mmHg para presion
parcial de oxigeno, mientras que el grupo sin tratamiento tuvo una media de 54.22 (+7.54)
mmHg para la misma variable, siendo la diferencia no estadisticamente significativa
(p=0.492). Para los valores de saturacion de oxigeno en sangre, el grupo con tratamiento
tuvo una mediana de 87.90% (64-96.30), mientras que para el grupo sin tratamiento el valor
de la mediana fue de 88.5% (72.4-95.60), diferencia no estadisticamente significativa
(p=0.988).

Finalmente, la mediana del indice de CAT para el grupo con tratamiento fue de 18 (10-33),
mientras que el grupo sin tratamiento tuvo una mediana de 16 (9-31), la diferencia

observada no es estadisticamente significativa (p=0.188).

Para el andlisis de la severidad de la EPOC, se utilizo la clasificacion GOLD, para la cual,
se analizaron mediante tablas de 2X2 las frecuencias de presentacion para cada estadio
en cada uno de los grupos. En la tabla 4 vemos el porcentaje correspondiente al total de la
poblacién de estudio. Finalmente, en la tabla 4.1 vemos representados los porcentajes
correspondientes para cada grupo en el universo de cada estadio, es decir cada estadio es
el universo total por estudiar. De tal forma que esto permite hacer comparaciones entre los
grupos de tratamiento mediante la prueba exacta de Fisher, y poder determinar si las

diferencias observadas entre los grupos presentan significancia estadistica.

Tabla 4. Analisis de las frecuencias de la
clasificacién GOLD con relacion al grupo de

tratamiento (%) n=66

Te HP S| 6 6 4 8
NO 14 39 17 6
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Con relacion a los resultados del analisis de las frecuencias de la clasificacion de GOLD, el
20% correspondia al estadio 1, del cual el 31% perteneciente a este estadio recibia
tratamiento, 45% correspondia al estadio 2, del cual 13% perteneciente a este estadio
recibia tratamiento, 21% correspondia al estadio 3, el 21% perteneciente a este estadio
recibia tratamiento y finalmente el 14% correspondia al estadio 4, en dénde el 56%

perteneciente a este grupo recibia tratamiento.

Tabla 4.1 Analisis de las frecuencias por cada estadio de la
clasificacion GOLD en relacidn al grupo de tratamiento (%)

n=66

Te HP S| 31 13 21 56
NO 69 87 79 44

Al analizar estadisticamente los resultados y diferencias encontradas en las frecuencias de

la clasificacion de GOLD en relacién al grupo de tratamiento, observamos que para el grupo
sin tratamiento la mayoria de los pacientes se encuentran en las primeras etapas de GOLD
(I, Ity 1), el resultado de la prueba de Fisher para las diferencias observadas es de p=0.51,
muy limitrofe para decir que existe una significancia estadistica, por lo que este resultado

podria mostrar una tendencia (etapas mas tardias de GOLD en el grupo con tratamiento).

Resultados para el seqgundo tiempo de medicidén (6 meses)

Para la evaluacion de la funcion ventricular derecha a los 6 meses de seguimiento con
respecto al tiempo de medicion anterior, los valores promedio de TAPSE para el grupo con
tratamiento fueron de 16.24 (+4.25), mientras que para el grupo sin tratamiento de 19.43
(4.183), diferencia observada estadisticamente significativa (p=0.012), por lo que podemaos

decir que los pacientes sin Te HP tuvieron cifras mas elevadas de TAPSE.

La mediana de los valores para FAVD para el grupo con tratamiento fueron de 25 (16-35),
y para el grupo sin tratamiento 30 (23-60), diferencia estadisticamente significativa
(p=0.007). Los pacientes sin tratamiento tienen una mediana de FAVD mayor en

comparacion a los pacientes con tratamiento.

Asimismo, los valores promedio de FEVD para el grupo con tratamiento fueron 46.88

(£7.86), mientras que para el grupo sin tratamiento fueron de 51.57 (x6.99), diferencia
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observada estadisticamente significativa (p=0.039), por lo que podemos decir que los
pacientes sin Te HP tuvieron valores promedio mas altos de FEVD que los pacientes en

tratamiento.

El promedio de los niveles de BNP para el grupo con tratamiento fue 533.24 (£213.37),
mientras que para el grupo sin tratamiento fue de 304.96 (x137.52), diferencia
estadisticamente significativa (p=0.0005). Por lo tanto, podemos decir que el grupo con

tratamiento tiene una media de BNP mayor al grupo sin tratamiento.

La mediana de la distancia recorrida durante la prueba de caminata de 6 minutos para el
grupo con tratamiento fue de 290 (140-410), mientras que para el grupo sin tratamiento fue
de 312 (110-503), sin significancia estadistica (p=0.061).

La media de PSAP para el grupo al que le fue indicado Te HP fue de 70.35 (x13.13),
mientras que para el grupo sin tratamiento fue de 54.63 (x12.11), la diferencia observada
fue estadisticamente significativa entre ambos grupos (p=0.0002), siendo la media de PSAP
de los pacientes con tratamiento significativamente mayor a la media de PSAP de los

pacientes sin tratamiento.

Para los valores espirométricos, a los 6 meses de observacion, la media de la relacion
VEF1/CVF para el grupo con tratamiento de 97.06 (x16.32), mientras que para el grupo sin
tratamiento fue de 98.86 (x18.47), sin significancia estadistica para las diferencias (p=0.71).
Para el parametro de VEF1, el grupo con tratamiento tuvo una mediana de 50 (34-112),
mientras que el grupo sin tratamiento el valor de la mediana fue de 77 (23-110), sin
diferencias estadisticamente significativas (p=0.150). Finalmente, el valor de la mediana
para CVF en el grupo con tratamiento fue de 57 (34-108), mientras que para el grupo sin

tratamiento fue de 80 (30-112), sin diferencias significativas (p=0.080).

Para las variables desenlace de los valores gasométricos a los 6 meses de observacion, el
grupo con tratamiento tuvo una mediana de 53 (39-78) mmHg para presion parcial de
oxigeno, mientras que el grupo sin tratamiento tuvo una media de 53 (38-77.90) mmHg para
la misma variable, sin relevancia estadistica (p=0.786). Para los valores de saturacién de
oxigeno en sangre, el grupo con tratamiento tuvo una mediana de 82% (55-91.1), mientras
que para el grupo sin tratamiento el valor de la mediana fue de 83% (50-95.3) diferencia no

estadisticamente significativa (p=0.708).
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Finalmente, la mediana del indice de CAT para el grupo con tratamiento fue de 20 (10-35)
puntos, mientras que el grupo sin tratamiento tuvo una mediana de 18 (9-34) puntos, la

diferencia observada no es estadisticamente significativa (p=0.115).

Resultados para el tercer tiempo de medicion (12 meses)

Para la evaluacion de la funcion ventricular derecha a los 12 meses de seguimiento, ultimo
tiempo de observacién, los valores promedio de TAPSE para el grupo con tratamiento
fueron de 10.10 (x4.68), mientras que para el grupo sin tratamiento de 21.22 (£5.15). La
mediana de los valores para FAVD para el grupo con tratamiento fueron de 29 (19-35) y
para el grupo sin tratamiento 30 (20-56) Asimismo, los valores promedio de FEVD para el
grupo con tratamiento fueron 62 (+6.78), mientras que para el grupo sin tratamiento fueron
de 61.35 (+10.22). Las diferencias observadas en los valores de TAPSE, FEVD y FAVD no
difieren significativamente entre los grupos de tratamiento a los 12 meses (p=0.393,

p=0.198 y p=0.762, respectivamente).

La mediana de los niveles de BNP para el grupo con tratamiento fue 436 (120-954),
mientras que para el grupo sin tratamiento fue de 2415 (110-678), diferencia
estadisticamente significativa (p=0.001), la media de los valores de BNP en los pacientes

con tratamiento es significativamente superior a la media de los pacientes sin tratamiento.

El promedio de la distancia recorrida durante la prueba de caminata de 6 minutos para el
grupo con tratamiento fue de 254 (£67.65), mientras que para el grupo sin tratamiento fue
de 289.2 (£72.53), sin significancia estadistica (p=0.066).

La media de PSAP para el grupo al que le fue indicado Te HP fue de 73.60 (£9.06), mientras
gue para el grupo sin tratamiento fue de 50.85 (+10.18), la diferencia fue estadisticamente
significativa entre ambos grupos (p<0.0005), es decir que la media de PSAP de los
pacientes con tratamiento fue significativamente mayor que la media de los pacientes sin

tratamiento.

Para los valores espirométricos, a los 12 meses de observacion, la media de la relacion
VEF1/CVF para el grupo con tratamiento de 78.20 (x24.27), mientras que para el grupo sin
tratamiento fue de 76.46 (+18.68), sin significancia estadistica para las diferencias

(p=0.777). Para el parametro de VEF1, el grupo con tratamiento tuvo una media de 59.75
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(x21.25), mientras que el grupo sin tratamiento el valor de la media fue de 67.48 (£19.82),
sin diferencias estadisticamente significativas (p=0.175). Finalmente, el valor de la media
para CVF en el grupo con tratamiento fue de 79.50 (£24.81), mientras que para el grupo sin

tratamiento fue de 89.22 (£20.12), sin diferencias significativas (p=0.133).

Para las variables desenlace de los valores gasométricos a los 12 meses de observacion,
el grupo con tratamiento tuvo una mediana de 66.5 (40-88) mmHg para presion parcial de
oxigeno, mientras que el grupo sin tratamiento tuvo una media de 80 (40.2- 89) mmHg para
la misma variable, sin relevancia estadistica (p=0.49). Para los valores de saturacion de
oxigeno en sangre, el grupo con tratamiento tuvo una mediana de 78.5% (56-93), mientras
gue para el grupo sin tratamiento el valor de la mediana fue de 87% (52-93), diferencia no

estadisticamente significativa (p=0.226).

Finalmente, la mediana del indice de CAT para el grupo con tratamiento fue de 22.45
(x8.38) puntos, mientras que el grupo sin tratamiento tuvo una mediana de 18.59 (+6.702)

puntos, la diferencia observada no es estadisticamente significativa (p=0.078).

Tabla 3. Seguimiento de las variables desenlace en los pacientes con relacién al grupo de tratamiento

Basal 6 meses 12 meses
CON TeHP SIN TeHP CON TeHP SIN TeHP CON TeHP SIN TeHP
TAPSE (mm) 16.65 (+2.737) 17.78 (£2.312) 0.114 16.24 (+4.25) 19.43 (4.183) 0.012* 10.10 (+4.68) | 21.22 (+5.15) 0.393
FEVD (%) 56.76 (+7.16) 57.12 (+8.07) 0.865 | | 46.88 (+7.86) 51.57 (+6.99) 0.039* | | 62 (+6.78) 61.35 (+10.22) 0.762
FAVD (%) 21.26 (16-30) 37.74 (20-53) 0.002* 25 (16-35) 30 (23-60) 0.007* 29 (19-35) 30 (20-56) 0.198
NN 474.50 (+267.747) | 283 (+132.01) 0.011* | |533.24 (+213.37) |304.96 (+137.52) | 0.0005* | | 436 (120-954) | 241.5(110-678) | 0.001*
PC6M (mts) 270 (163-356) 326 (143-516) 0.003* | | 290 (140-410) 312 (110-503) 0.061 | |254(+67.65) | 289.2 (+72.53) 0.066
AR (luls I 69.12 (£12.155) 53.71 (+10.84) <0.0001* 70.35 (¥13.13) 54.63 (+12.11) 0.0002* 73.60 (¥9.06) | 50.85 (+10.18) 0.0005*
VAN 64 (44-81) 63 (34-75) 0.924 | |97.06 (+16.32) 98.86 (+18.47) 0.71| |78.20(+24.27) | 76.46 (+18.68) 0.777
VEF: (%) 61 (31-99) 71 (20-80) 0.29 50 (34-112) 77 (23-110) 0.15 59.75 (¥21.25) | 67.48 (+19.82) 0.175
CVF (%) 100 (56-125) 110 (59-128) 0.133 57 (34-108) 80 (30-112) 0.08 79.50 (+24.81) | 89.22 (+20.12) 0.133
OGN 56.43 (+12.27) 54.22 (+7.54) 0.492 | |53(39-78) 53 (38-77.90) 0.786 | | 66.5 (40-88) 80 (40.2- 89) 0.49
Sa0; (%) 87.90 (64-96.30) | 88.5 (72.4-95.60) 0.988 82 (55-91.1) 83 (50-95.3) 0.708 78.5 (56-93) 87 (52-93) 0.226
CAT (ptos) 18 (10-33) 16 (9-31) 0.188 | |20 (10-35) 18 (9-34) 0.115 | |22.45(+8.38) | 18.59 (+6.702) 0.078
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9. DISCUSION

En nuestro estudio encontramos que el grupo al que se le indicé tratamiento especifico para
hipertension pulmonar estaba conformado por pacientes cuyo estadio clinico era mas
avanzado (PSAP mas elevada, y una mayor proporcion de pacientes en estadios GOLD 3
y 4), por lo tanto presentaban un peor pronéstico a lo largo del tiempo y mayor riesgo de
presentar desenlaces adversos en el periodo de observacién (exacerbaciones de la

enfermedad de base, hospitalizaciones e incluso la muerte).

Ahora bien, con respecto a los objetivos planteados para este trabajo, tenemos que no se
encontraron efectos relevantes del tratamiento especifico para Hipertension pulmonar
sobre la funcién ventricular derecha de los pacientes. Debido a que no se observaron
diferencias significativas en las variables desenlaces, a reserva de las diferencias
estadisticamente significativas encontradas en FAVD y BNP, en el tiempo basal, podemos

decir que ambos grupos eran comparables.

Para el primer tiempo de seguimiento (6 meses) las diferencias observadas en los
resultados de las variables TAPSE, FAVD y FEVD fueron significativas, por lo que podemos
decir que los pacientes en el grupo sin tratamiento tenian funcién ventricular derecha mas
deteriorada que los pacientes en el grupo con tratamiento para este tiempo de medicion.
Sin embargo, el valor promedio de los niveles de BNP fue significativamente mayor en el
grupo con Te HP, medicion indirecta de la funcion ventricular derecha, y resultado

contrastante con la estimacion ecogréfica de la funcién ventricular derecha.

A diferencia de los resultados encontrados sobre la estimacion de la funcion ventricular
derecha por las variables ecogréficas a los 6 meses de seguimiento, para ultimo tiempo de
medicién (12 meses de seguimiento) ya no se observaron diferencias significativas entre
ambos grupos de tratamiento para la funciébn ventricular derecha. Sin embargo,
continuamos observando diferencias significativas en los valores promedio de BNP, siendo

superiores para los pacientes con tratamiento.

En 2011, Guisca et al, hicieron un seguimiento a pacientes con hipertension pulmonar que
recibian terapia vasodilatadora especifica y evaluaron los predictores del resultado clinico.

Los pacientes fueron seguidos durante 14 meses, en los cuales se observaron que los
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pacientes que permanecian clinicamente estables o mejoraban al inicio de la terapia tenian
un mejor gasto cardiaco, menor remodelamiento del ventriculo derecho y en general una
mejoria de la funcionalidad del ventriculo derecho. En este modelo multivariado se mostré
que FAVD es el Gnico predictor independiente del criterio de valoraciéon con un HR de 0.87
(0.8-0.96), p=0.007, para funcion ventricular derecha. Durante el periodo de seguimiento,
casi la mitad de los pacientes mostraron signos de deterioro clinico a pesar del tratamiento
vasodilatador especifico. Los parametros de morfologia y funcién del ventriculo derecho
tuvieron valor prondstico en estos pacientes, sin mostrar mucha mejoria con el tratamiento

vasodilatador®s.

Con respecto a los valores de PSAP no se observo en nuestro estudio un descenso de los
mismos en el curso del tratamiento con inhibidores de la fosfodiestarasa 5, asimismo
tampoco se observé un aumento en la distancia recorrida en la caminata de 6 minutos,
valores que frecuentemente indican la mejoria clinica del paciente. Recientemente se han
reportado los resultados de tres estudios clinicos controlados con sildenafil. Rao y col®®
confirmaron un descenso en la PAP y un aumento en la distancia recorrida en la prueba de
caminata a 6 minutos en 33 pacientes con EPOC y HP tratados con sildenafil durante 12
semanas. Por el contrario, Lederer y col®®, quienes evaluaron a 10 pacientes con EPOC sin
HP que fueron tratados con sildenafil y placebo durante un mes con un disefio
multidisciplinario no hallaron ningun efecto sobre la distancia recorrida en la prueba de
caminata de 6 minutos, mientras que el VO2 pico, la oxigenacién arterial y la calidad de
vida empeoraron durante el periodo bajo tratamiento con sildenafil. Un reciente estudio de
sildenafil afiadido a rehabilitacién pulmonar también fracasé a la hora de mostrar una
mejoria en la tolerancia al ejercicio y la calidad de vida en pacientes con EPOC grave y HP
moderada®. De manera mas reciente, Goudie y col®® reportaron los resultados de un
estudio realizado en 120 pacientes con EPOC y HP moderada, tratados durante 12
semanas con tadalafil (10 mg al dia) o placebo, que también fracasaron a la hora de mostrar
mejoria en la distancia recorrida en la prueba de caminata de 6 minutos. Madden BP, et al®?
mostraron en su estudio con 7 pacientes que 6 de ellos tuvieron respuesta favorable al
incrementar el gasto cardiaco y una mejoria notoria en la mejoria de la funcion ventricular
derecha en los pacientes con EPOC, concluyendo que sildenafil puede tener un papel en
pacientes seleccionados con hipertensién pulmonar asociada con enfermedades cardiacas
y pulmonares; el tratamiento parece ser bien tolerado y para algunos pacientes es eficaz

en 8 semanas y da como resultado una mejora sostenida a largo plazo de la hemodinamica
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y la capacidad de ejercicio.

En relacién con los resultados espirométricos y gasométricos de los pacientes en los tres
tiempos de medicibn no se encontraron diferencias significativas entre los grupos de
tratamiento. Este resultado es contrastante con algunas referencias de la bibliografia
internacional que mencionan el deterioro ventilatorio-perfusorio de los pacientes con EPOC

durante el tratamiento con vasodilatadores.

En EPOC, la vasodilatacion pulmonar sin el deterioro del intercambio gaseoso es un reto
debido a la presencia de areas poco ventiladas y poco perfundidas, lo que puede llegar a
empeorar ain mas la hipoxemia*'. Los prostanoides inhalados pudieran reducir en agudo
la presion media de la arteria pulmonar y las resistencias vasculares, manteniendo el
intercambio gaseoso en pacientes con EPOC-HP, sin embargo, no se cuenta con estudios

clinicos a largo plazo que soporten esto.

No encontramos referencias adicionales en la bibliografia internacional que contemplen los
mismos desenlaces clinicos que nuestra observacion, la mayoria de los estudios hace las
comparaciones mediante cateterismo cardiaco derecho con la medicion directa de PSAP y
resistencias vasculares pulmonares. Sin embargo, en el INCMNSZ este recurso no es
frecuentemente utilizado para la poblacién con EPOC, debido al riesgo que supone y la
gran accesibilidad al ecocardiograma, a pesar de ser una medicién indirecta. Otra de las
razones por las cuales no se realizan el cateterismo en el INCMNSZ en estos pacientes es
el desbalance en la relacion riesgo/beneficio, ya que su realizacion y parametros obtenidos
no muestran una diferencia terapéutica y por lo tanto tampoco una mejoria clinica con su

realizacion.

También observamos que durante el tiempo de seguimiento de los pacientes no se
presentaron eventos de mortalidad para ninguno de los grupos de tratamiento estudiados,
todos los pacientes se encontraban con vida al finalizar el periodo de observacién. Y si bien,
este desenlace no era parte de nuestros objetivos, este hallazgo en la mortalidad vy
sobrevida de ambos grupos nos resultd interesante, pudiendo pensar que si bien el efecto
del tratamiento especifico no se observa en los desenlaces clinicos objetivos de los
pacientes, los pacientes que lo reciben si presentan un impacto de éste en la sobrevida, ya
gue como recordamos estos paciente se encontraban en estadios mas avanzados de la
enfermedad y con un riesgo mayor de poder tener un desenlace fatal, lo esperado como

historia natural de la enfermedad.
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Teniendo en cuenta el fuerte impacto negativo de la HP en pacientes con EPOC vy el
beneficio demostrado de los farmacos vasodilatadores especificos en la HAP, multiples
investigadores han estudiado los efectos de estas drogas en pacientes con HP-EPOC.
Hasta la fecha, la evidencia disponible acerca de su uso es insuficiente y limitada a unos
pocos estudios no controlados con escaso nimero de pacientes, por lo que su uso no se
recomienda en forma sistematica. Sin embargo, en algunos casos seleccionados, y sin
evidencia de otra causa que explique la HP severa o en casos de HP desproporcionada, se

indica el tratamiento como una medida de rescate y para mejorar su sobrevida.

La eleccion del farmaco se basa principalmente en el acceso del paciente a este,
considerando a su vez la practicidad de la administracion, el perfil de seguridad, la posible

interaccion con otros farmacos y las comorbilidades.

Los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5, especificamente el sildenafil, es un farmaco
permite el incremento de GMPc, facilitando la dilatacién del musculo liso vascular, muy
utilizado debido a su bajo costo, accesible por su disponibilidad y precio, y su demostrado
efecto vasodilatador y su utilidad aprobada en la HP idiopatica. En el 2010 fue publicado el
primer estudio aleatorizado y controlado*® con el objetivo de confirmar estos hallazgos en
la HP asociada a EPOC y evaluar especificamente el intercambio de gases en estos
pacientes. Se evaluaron 20 pacientes, 11 recibieron una dosis de 20 mg de sildenafil y 40
mg los restantes 9 pacientes. Ambas dosis confirmaron que sildenafil mejora los parametros
hemodinamicos tanto en reposo como durante el ejercicio independientemente de la dosis
utilizada, pero se acompafia de una inhibicién de la vasoconstriccion pulmonar hipdxica
provocando un deterioro significativo de la oxigenacién en reposo, por lo que los autores no

recomiendan el uso de sildenafil en la HP asociada a la EPOC.

Actualmente existe poca informacion de la caracterizacion de la HP secundaria a
enfermedades pulmonares crénicas, asi como del efecto de los tratamientos especificos
para la misma actualmente disponibles en el mercado, debido a que la informacién cientifica
internacional disponible es insuficiente y en ocasiones discrepante. En centros de expertos
todo paciente avanzado con HP, a pesar de estar en el grupo 3, se recomienda indicar los

IPDE5 como terapia de rescate

Sin embrago, nosotros consideramos que la terapia si tiene un papel en el paciente
avanzado, debido a que los desenlaces clinicos si presentan mejorias clinicas (BNP, FEVD,

FAVD), y no se observaron desenlaces de mortalidad para todos los pacientes en el periodo
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de observacion, por lo que la decision terapéutica estd justificada con la finalidad de mejorar

la supervivencia de los pacientes.

10. CONCLUSIONES

A pesar de que no existen evidencias del uso de TE en los pacientes de grupo 3 estables,
en los distintos centros de referencia a nivel internacional, se indica como una medida de

rescate para mejorar la supervivencia.

En nuestro estudio encontramos una mejoria clinica y estadisticamente significativa en BNP
durante los 3 tiempos de medicién, adicionalmente encontramos una mejoria clinica pero
sin significancia estadistica en FEVD, FAVD, sin afectacion de la oxigenacion sistémica.
Aunque dicha mejoria no la vemos reflejada sobre la calidad de vida, al no observar ningdn
deceso en el periodo de observacién nos lleva a pensar que los resultados sugieren que en
los pacientes con pobre prondstico, y en una etapa avanzada de la enfermedad, la terapia

especifica puede mejorar la supervivencia del paciente.

En resumen, el tratamiento de eleccién en pacientes con HP asociada a EPOC que son
hipoxémicos es la oxigenoterapia domiciliaria. En el subgrupo de pacientes con HP severa,
se podria valorar la terapia especifica de la HAP a pesar de que esto se deberia realizar,
de manera ideal, en el contexto de los ensayos clinicos. El uso de terapia especifica de
HAP en pacientes con EPOC y HP moderada esta hoy por hoy desaconsejado ya que no
hay una evidencia consistente de la eficacia en los ECR publicada hasta la fecha y hay una
evidencia convincente que indica que estos farmacos podrian empeorar el intercambio de

gases.
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Anexo 2.

Pertinencia de la prueba estadistica, pruebas de normalidad
para cada desenlace

2.1 Analisis tiempo basal

Para la consideracion de la PSAP, ambos grupos mostraron distribucién normal, tanto con

el valor de p como con los graficos Q-Q plot.

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
TeHAR  Stafistic df Sig. Statistic df Sig.
FSAP  NO A18 49 087 62 49 18
]| 084 17 200 78 17 832

* This is a lower bound ofthe true significance.

a. Lilliefors Significance Correction

Normal Q-Q Plot of PSAP Normal Q- Plot of PSAP
for TeHAP= HO for TeHAP= SI

Expected Normal
Expectsd Normal

Observed Value Observer d Value

En cuanto al valor de BNP para ambos grupos, las pruebas de normalidad indican que para
la muestra con TeHAP, el grupo que Sl recibié tratamiento, los residuales estan distribuidos
normalmente (valor de p no significativo, por tanto se indica no rechazar hipétesis nula de
normalidad) y que los residuales de la muestra de los pacientes que NO recibieron TeHAP,
no estan distribuidos normalmente. Sin embargo, si observamos los gréaficos Q-Q plot,

podemos asumir la normalidad de distribucion de los datos para poder realizar la prueba de
T.
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Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
TeHAP  Stafistic df Sig. Statistic df Sig.
BMP.CE MO 154 49 005 884 49 000
Sl 188 17 10 887 17 061

a. Lilliefors Significance Correction

Normal Q-Q Plot of BNP.CE
for TeHAP= NO

Expected Normal
Expected Normal

0 m 4 &0 a0 1000

Observed Value

Narmal Q-Q Plot of BNP.CE
for TeHAP= 51

o 20 s 750 1,000 1250

Observed Value

Para los valores ecocardiograficos: TAPSE, FEVD mostraron distribucion normal para

ambos grupos, por lo que la prueba que aplicada para conocer la significancia estadistica

de la diferencia de medias fue t-student.

Tests of Normality

Kaolmogorov-Smirnoy® Shapiro-Wilk
TeHAR  Statistic df Sig. Statistic df Sig.
TAPSE MO 212 49 .ooo 857 49 .0on
5l 217 17 033 805 17 082

a. Lilliefors Significance Correction

Normal Q-Q Plot of TAPSE
for ToHAP= NO

Expected Normal
Expected Normal

Observed Value

Normal Q-Q Plot of TAPSE
for ToHAP= 51

Observed Value
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Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
TeHAP  Stafistic df Sig. Statistic df Sig.
FEYD MO 80 49 000 916 49 .00z
5l 211 17 043 826 17 005

a. Lilliefors Significance Correction

Normal Q-Q Plot of FEVD
for TeHAP= NO

Normal Q-Q Plot of FEVD
for TeHAP= 51

Expected Normal
Expected Normal

Observed Value
Observed Value

En cuanto a FAVD, los datos no mostraron distribucién normal, por lo que la prueba que
se aplico fue U Mann-Whitney.

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
TeHAR  Stafistic df Sig. Statistic df Sig.
FAVD MO 241 49 .0on 806 49 .0oa
5l 143 17 200 843 17 3s2

* This is a lower bound ofthe true significance.

a. Lilliefors Significance Correction

Normal Q-Q Plot of FAVD
for TabiAP= §1

Normal -0 Plot of FAVD
for ToHAP= NO.

Expected Normal

Expected Normal

@ Observed Value
Observed Value

Para la prueba de caminata de 6 minutos (PC6M), en cuanto a la distancia recorrida (mts)
entre los grupos de estudio, los datos tuvieron una distribucién libre, por lo que la prueba

gue aplicaremos para diferencia de medias y evaluacion de la significancia estadistica es U
Mann-Whitney.
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Tests of Normality

Kolmogorow-Smirnoy? Shapiro-Wilk
TeHARP  Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Metros MO 083 49 200 a7a 449 503
5l 184 17 073 .BOA 17 058

ar

.This is a lower hound of the true significance.
a. Lilliefors Significance Correction

Normal 0.0 Plot of Metros

Normal 0.0 Plat of Metros
for TeHAP= O

For TeHAP- 51

Expectad Normal
Expected Normal

o m 0 ) £ o
Observed Value

Observed Value

Para el analisis de VEF1/CVF, VEF1 y CVF, los datos tuvieron una distribucion libre, por lo

qgue la prueba que aplicaremos para diferencia de medias y evaluacion de la significancia
estadistica es U Mann-Whitney.

Tests of Normality

Kalmogorov-Smirnoy? Shapiro-Wilkx
TeHARP  Statistic df Sig. Statistic df Sig.
VEF1CWE  NO ATT 44 001 897 45 .0oo
Sl 61 17 200 9449 17 433

* This is a lower hound of the true significance.

a. Lilliefors Significance Correction

Normal Q-Q Plot of VEF1CVF
for TeHAP= NO

Normal Q-Q Plot of VEF1CVF
for TeHAP= S§1

Expected Normal
Expected Normal

Observed Value

Observed Value
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Tests of Normality

Kalmogorov-Smirnoy? Shapiro-wWilk
TeHAP  Statistic df Sig. Statistic df Sig.
VEF1 MO 233 45 000 818 45 000
Sl 15 17 200 862 17 B73

* This is a lower hound of the true significance.
a. Lilliefars Significance Correction

Normal Q-Q Plot of VEF1
for ToeHAP= NO Normal Q-Q Plot of VEF1
for TeHAP= SI

Expected Normal
Expected Normal

Observed Value Observed Value

Tests of Normality

Kolmagorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
TeHap  Statistic df Sig. Statistic df Sig.
CWVF MO 180 45 .ooo 883 44 0oo
Sl 180 17 47 854 17 523

a. Lilliefors Significance Correction

Normal Q- Plat of CVF Hormal Q- Plot of CVF
for ToHAP= NO for TaHAP= SI

Expected Normal
Expected Normal

100 I o © 3 © 100

Observed Value Observed Value

En el andlisis de los parametros gasométricos, pO, mostrdé una distribucion normal para
ambos grupos, por lo que la prueba que aplicaremos para diferencia de medias y conocer
la significancia estadistica sera t-student. Sin embargo, para la Sa02, los datos tuvieron
una distribucién libre, por lo que la prueba que aplicaremos para diferencia de medias y
evaluacién de la significancia estadistica es U Mann-Whitney.
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Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnaov? Shapiro-Wilk
TeHAP  Statistic df Sig. Statistic df Sig.
po2 MO 108 LAe] 200 873 49 313
sl 204 17 .059 BG4 17 017

* This is a lower bound of the true significance.
a. Lilliefors Significance Correction

Normal Q-Q Plot of p0O2
for TeHAP= NO

Expected Normal
Expected Normal

50 ]

Observed Value

Tests of Normality

Normal Q-G Plot of pO2
for TeHAP= §1

Observed Value

Kolmogorav-Smirnoy® Shapiro-wWilk
TeHAP  Statistic df Sig. Statistic df Sig.
5a02 MO A28 49 040 943 49 018
Sl 261 17 003 Rl 17 013

a. Lilliefors Significance Correction

Normal Q-Q Plot of Sa02
for TolAP= $1

Normal Q-Q Plot of Sa02
for TeHAR= HO

Expacted Normal
Expected Normal

Observed Value
Observed Value

Para el andlisis del puntaje de CAT, los datos tuvieron una distribuc

prueba que aplicaremos para diferencia de medias y evaluacion de
estadistica es U Mann-Whitney.

Tests of Normality

ion libre, por lo que la

la significancia

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
TeHAP  Statistic df Sig. Statistic df Sig.
CAT MO 135 49 026 915 49 002
]| 126 17 2007 820 17 51

* This is a lower hound of the true significance.
a. Lilliefors Significance Correction
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Mormal 0-Q Plot of CAT
for Tebtnp= NO.

Expected Normal
Expected Normal

Observed Value

2.2 Analisis tiempo 6 meses

MNormal Q- Plot of CAT
for TeHaP= 5|

Observed Valus

Para el andlisis de los valores de PSAP las pruebas de normalidad indican que no hay

problema en aplicar la prueba T de student para conocer la significancia estadistica de las

diferencias observadas.

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov?® Shapiro-Wilk
TeHAP  Statistic df Sig. Statistic df Sig.
PSAP  NO 118 49 .084 968 49 143
sl A70 17 2007 856 17 555

* This is a lower bound of the true significance
a. Lilliefors Significance Correction

Normal Q-Q Plot of PSAP
for TeHAP= HO

Expected Normal
Expected Normal

Observed Value

Mormal 0-Q Plot of PSAP
for TeHAP= SI

Observed Value

En cuanto al valor de BNP para ambos grupos, las pruebas de normalidad indican que para

la muestra con TeHAP, el grupo que Sl recibié tratamiento, los residuales estan distribuidos

normalmente (valor de p no significativo, por tanto se indica no rechazar hip6tesis nula de

normalidad) y que los residuales de la muestra de

los pacientes que NO recibieron TeHAP,

no estan distribuidos normalmente. Sin embargo, si observamos los gréficos Q-Q plot,

podemos asumir la normalidad de distribucién de los datos para poder realizar la prueba de

T.

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
TeHap - Statistic df Sig. Statistic df Sig.
EMP.CE MO 139 149 .o18 932 49 .0ao7
sl 118 17 200 970 17 823

* This is a lower bound of the true significance.

a. Lilliefors Significance Correction
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Normal Q-Q Plot of BNP.CE
Normal Q-Q Plot of BNP.CE
for TeHAP= NO

for TeHAP= §1

Expected Normal
Expected Normal

E & 1000 1200
0 20 a0 600 810

Observed Value
Observed Value

El TAPSE, FEVD también mostraron distribucion normal para ambos grupos, por lo que la

prueba que aplicamos para conocer la significancia estadistica de la diferencia de medias
fue t-student.

Tests of Normality

Kolmaogorov-Smirnoy? Shapiro-Will
TeHAp  Stafistic df Sig Statistic df Sig.
TAPSE NO 144 49 013 961 49 102
sl 261 17 003 a 17 .004

a, Lilliefors Significance Carrection

Normal Q-Q Plot of TAPSE

Normal Q-Q Plot of TAPSE
for TeHAP= NO

for TeHAP= S

Expected Normal
Expected Normal

Observed Value Observed Value

Tests of Normality

Kolmogarov-Smirnoy? Shapiro-Wilk
TeHAP  Statistic df Sig. Statistic df Sig.
FEVD MO 146 49 011 925 49 .004
Sl 181 17 144 955 17 535

a. Lilliefors Significance Correction

Normal Q-Q Plot of FEVD
for TutAP= §1

Hormal Q.0 Plot of FEVD
for TalAP= HO

Expected Normal
Expectad Normal

Observed Value

Observed Value

En cuanto a FAVD, los datos no muestran una distribucién normal, por lo que la prueba

gue aplicaremos para diferencia de medias y evaluacién de la significancia estadistica es
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U Mann-Whitney.

Tests of Normality

Kaolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
TeHAP  Statistic df Sig. Statistic df Sig.
FAVD  NO 135 49 026 845 49 .000
sl 189 17 A07 957 17 572

a. Lilliefors Significance Correction

Normal Q-Q Plat of FAVD

Normal Q-Q Plot of FAVD
for TeHAP= NO

for TeHAP= S

Expected Normal
Expected Normal

Observed Value Observed Value

Para la prueba de caminata de 6 minutos (PC6M), en cuanto a la distancia recorrida (mts)
entre los grupos de estudio, los datos tuvieron una distribucion libre, por lo que la prueba

gue aplicaremos para diferencia de medias y evaluacion de la significancia estadistica es U
Mann-Whitney.

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnoy® Shapiro-Wilk
TeHAP  Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Metros MO 095 44 200" as1 44 5948
]| 1499 17 a7z 452 17 492

* This is a lower bound ofthe true significance.
a. Lilliefors Significance Correction

Normal Q-Q Plot of Metros
for TaHAP= SI

Normal Q-Q Plot of Metros.
for TeHAP= NO

Expected Normal
Expected Normal

Observed Value

Observed Value

Para el andlisis de los valores espirométricos, la relacion VEF:/CVF, presento distribucion
normal, por lo que se utilizé la prueba T-student para conocer la significancia estadistica de

las diferencias, mientras que los valores de VEF1 y CVF tuvieron una distribucion libre, por
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lo que la prueba que se aplicé para diferencia de medias y evaluacién de la significancia
estadistica fue U Mann-Whitney.

Tests of Normality

Kolmaogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
TeHAP  Statistic df Sig. Statistic df Sig.
VEF1CWVE  NO 075 49 2007 983 49 698
sl 87 17 2007 853 17 510

* Thisis a lower bound of the true significance.
a. Lilliefors Significance Correction

Mormal -Q Plot of VEF1CVF
Normal Q-Q Plot of VEF1CVF
for TeHnp= 51
for ToHAP= NO.

Expected Normal
Expected Normal

3 ™ 1w 125 15 Observed Value
Observed Value
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov?® Shapiro-Wilk
TeHAp  Statistic df Sig. Statistic df Sig.
WEF1  NO 136 49 .023 957 49 .07
Sl 232 17 016 .8o9 17 065

a. Lilliefors Significance Correction

Normal Q-Q Plot of VEF1
for TsHAP= NO

Normal Q-0 Plat of VEF1
for TetiaP= 51

Expected Normal

Expected Normal

= " w w m »

Observed Value

Observed Value

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov?® Shapiro-Wilk
TeHAp  Statistic df Sig. Statistic df Sig.
CVF NGO 133 49 031 972 49 .299
=] 223 17 024 938 17 297

a. Lilliefors Significance Correction

Normal Q-Q Plot of CVF
for TeHAP= NO Normal Q-Q Plot of CVF

for TeHAP= S
3

Expected Normal
Expected Normal

2 40 @ & 100 120

Observed Value

Observed Value



Para el analisis de los valores gasométricos, la pO2 present6 distribucion normal, por lo
gue se utilizo la prueba T-student para conocer la significancia estadistica de las
diferencias, mientras que los valores de SaO- tuvieron una distribucién libre, por lo que la
prueba que se aplico para diferencia de medias y evaluacion de la significancia estadistica
fue U Mann-Whitney.

Tests of Normality

Kolmaogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
TeHAP  Statistic df Sig. Statistic df Sig.
po2 [\Le] 156 49 004 867 49 180
Sl a3 17 133 917 17 129

a. Lilliefors Significance Correction

Normal G-Q Plot of p02
for TeHAP= Si

Normal Q-G Plot of pO2
for TeHAP= NO

; 5 -

] £

o 0 ]

& &

o &

o m . a . w o @ © @ 3 w0 o
Observed Value Observed Value
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirmnoy? Shapiro-Wilk
TeHAP  Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Sa02 NO 143 49 013 916 49 002
Sl .259 17 004 805 17 002
a. Lilliefors Significance Carrection
Normal Q-Q Plot of Sa02
Normal Q-0 Plot of Sa02
for TeHAR- HO for TeHAP= 51

E. H

° 8

2 &

&

o 5 & 70 o w 100 Observed Value

Para el analisis del puntaje de CAT, los datos tuvieron una distribucién libre, por lo que la
prueba que aplicaremos para diferencia de medias y evaluacion de la significancia
estadistica es U Mann-Whitney.

Tests of Normality

Kolmogorov-Srnimoy? Shapiro-Wilk
TeHAp  Statistic df Sig Statistic df Sig
CAT NO 123 44 .060 8924 49 .004
sl A24 17 200 .940 17 el

* This is a lower hound ofthe true significance.
a. Lilliefors Significance Correction

Marzo 2021



Normal Q-Q Plot of CAT
Mormal Q-Q Plot of CAT
for TeHAP= NO
for ToAP= SI
3

Expected Normal

Expected Normal

Observed Value Observed Value

2.3 Analisis tiempo 12 meses

Para el andlisis de PSAP en el tercer tiempo de medicion, las pruebas de normalidad
indican que no hay problema en aplicar T-Test.

Tests of Normality

Kolmogorow-Smirnov? Shapiro-Wilk
TeHaP  Statistic df Sig. Statistic df Sig.
PSAP MO A27 45 060 870 46 272
Sl 184 20 060 852 20 .399

a. Lilliefars Significance Correction

Normal Q-Q Plot of PSAP

Normal Q-Q Plot of PSAP
far TeHAP= NO

for TeHAP- S|

2 2
k-] o 0
g &
w A @
a 2
o o 5 ) w0 ™ = = 9 2 = o @
Observed Value Observed Value
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
TeHAP  Statistic df Sig. Statistic df Sig.
BMP.CE NO 61 45 004 832 45 oo
sl 144 20 2007 946 20 305
* This is a lower hound ofthe true significance.
a. Lilliefors Significance Correction
Normal Q-Q Plot of BNP.CE
for TeHAP= NO' Mormal @-Q Plot of BNP CE
\ o TotAR- 51

z z
3 3
i i
& 8
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Expected Normal

El TAPSE mostré distribucibn normal para ambos grupos, por lo que la prueba que
aplicamos para conocer la significancia estadistica de la diferencia de medias fue t-student.
Para los valores de FEVD las pruebas de normalidad indican que para el grupo con TeHAP
los residuales estan distribuidos normalmente (valor de p no significativo, por tanto no
rechazar hipétesis nula de normalidad) y que los residuales de la muestra sin TeHAP, no
estan distribuidos normalmente, Sin embargo los valores de curtosis no son

estadisticamente significativos, por lo que se decidié utilizar la prueba de t-student.

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
TeHAP  Statistic df Sig. Statistic df Sig.
TAPSE NO 14 46 168 970 46 .283
sl 143 20 200" 962 20 580

* This is a lower bound of the true significance.

a. Lilliefors Significance Correction

Normal Q-Q Plot of TAPSE

Normal Q-Q Plot of TAPSE

for TeHAP= NO for TeHAP=- SI
2
3
7 &
o
w0 E} = »
1 x 0 «
Observed Value
Observed Value
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnoy® Shapiro-Wilk
TeHap - Statistic df Sig. Statistic df Sig.
FEVD MO A70 45 002 830 45 000
sl 166 20 180 RK) 20 63

a. Lilliefors Significance Correction

Normal Q-Q Plot of FEVD
for TeHAP- S|

Normal Q-Q Plot of FEVD
for TeHAP= NO

Expectsd Normal
Expected Normal

Observed Value

Observed Value
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En cuanto a FAVD, los datos no mostraron distribucién normal, por lo que la prueba que

se aplico fue U Mann-Whitney.

Tests of Normality

Kolmogorov-Smimaov? Shapiro-Wilk
TeHap  Statistic df Sig. Statistic df Sig.
FAVD  NO 202 48 .000 821 46 .000
Sl A72 20 122 .90 20 043

a. Lilliefors Significance Caorrection

Normal Q-Q Plot of FAVD Normal Q-Q Plot of FAVD
for TeHAP= HO for TeHAP= 51

Expected Normal

Expected Normal

Observed Value 15 E 5 n » «

Observed Value

Para la prueba de caminata de 6 minutos (PC6M), en cuanto a la distancia recorrida (mts)
entre los grupos de estudio, los datos tuvieron distribucion normal, por lo que la prueba
gue aplicamos para diferencia de medias y evaluacién de la significancia estadistica es t-
student.

Tests of Normality

Kolmaogorov-Smimov? Shapiro-Wilk
TeHAP  Statistic df Sig. Statistic df 5ig.
Metros MO 092 46 200" 979 46 583
Sl 47 20 200" 974 20 .832

* This is a lower hound of the true significance.

a. Lilliefors Significance Correction

Normal Q-Q Plot of Metros
for TeHAP= HO

Normal Q-Q Plot of Metros
for TeHAP= SI

Expected Normal
Expected Normal

20 am

10 150 = 20 a0 ) 0o

Observed Value

Observed Value

Para el analisis de los valores espirométricos, la relacion VEFi/CVF, VEF1 y CVF
presentaron distribucion normal, por lo que se utilizé la prueba T-student para conocer la

significancia estadistica de las diferencias.
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Expected Normal

Expected Normal

Expected Normal

Tests of Normality

Kolmogoraw-Smimoy? Shapiro-Wilk
TeHAP  Statistic dr Sig. Statistic dr Sig.
VEF1CVF  NO 160 46 .005 968 46 224
5l 106 20 200 947 20 324

* This is a lower bound ofthe true significance.
a. Lilliefors Significance Correction

Normal Q-Q Plot of VEF1CVF
for TeHAP= NO

Expected Normal

Normal Q-Q Plot of VEF1CVF
for TeHAP= SI

Observed Value ¢ = = " =
Observed Value
Tests of Normality
Kolmogorav-Smirnov® Shapiro-Wilk
TeHAp  Statistic df Sig. Statistic df Sig.
WEF1  NO 16 46 148 870 46 .282
Sl ATT 20 102 .8ag 20 .040

a. Lilliefors Significance Correction

Normal Q-Q Plot of VEF1
for TeHAP= NO

Normal Q-Q Plot of VEF1
for TeHAP= S|

E
2
E °
H
]
w “ w " ]
Observed Value » ° “ =
Observed Value
Tests of Normality
Kalmogorov-Smirnoy? Shapiro-Wilk
TeHap  Statistic df Sig Statistic df Sig.
CVF NO A37 45 .03 872 46 326
sl 140 20 200 957 20 487

* This is a lower bound of the true significance.

a. Lilliefors Significance Correction

Normal Q-Q Plot of CVF
for TeHAP= NO

Expected Normal

Observed Value

Normal Q-Q Plot of CVF
for TeHAP= S1

7% 100 125

Observed Value
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Para el andlisis de los valores gasométricos, la pO2 y SaO; tuvieron una distribucion libre,

por lo que la prueba que se aplicé para diferencia de medias y evaluacion de la
significancia estadistica fue U Mann-Whitney.

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
TeHAP  Statistic df Sig. Statistic df Sig.
po2 NO .259 16 .000 .838 46 .000
sl 206 20 025 .888 20 024

a. Lilliefors Significance Correction

Normal -Q Plot of p02
for TeHAP= NO

Normal Q-Q Plot of p02

for TeHAP= 51

?E_ " ‘
2’ E
H E
i &
&
a
© w w0 = r - = ™=
Observed Value Observed Value
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
TeHAP  Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Sa02 NO 226 46 .0o0 792 46 .0o0
Sl 247 20 .00z 857 20 .0o7
a. Lilliefors Significance Correction
Normal Q-Q Plot of Sa02
MNormal Q-Q Plot of Sa02 for TeHAP- SI
for TeHAP= NO
3 £
g ;
E ] g ]
g 1]
& 4
0 50 o 2

Observed Value Observed Value

Para el andlisis del puntaje de CAT, los datos tuvieron distribucion normal, por lo que la

prueba que aplicaremos para diferencia de medias y evaluacion de la significancia
estadistica es T-student.
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Expected Normal

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
TeHAP  Statistic df Sig. Statistic df Sig.
CAT MO 107 46 2007 .93s 46 017
sl 116 20 2007 953 20 414

Normal Q-Q Plot of CAT
for TeHAP= NO

Observed Value

* This is a lower hound of the true significance.
a. Lilliefors Significance Correction

Expscted Normal

Mormal Q-Q Plot of CAT
for TeHAP= SI

Observed Value
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