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|. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

Definicion
La hipertension pulmonar (HP) es una enfermedad progresiva y autolimitante que se define

como la elevacion de la presion y/o la resistencia en el sistema arterial pulmonar (1).

Epidemiologia

Existen pocos estudios sobre prevalencia e incidencia de la hipertensién pulmonar en la
poblacion pediatrica. Los estudios publicados en adultos referentes al numero de individuos
afectados con esta patologia demuestran rangos variables de incidencia y prevalencia que
van desde 5.8 a 32 y 15 a 93 personas afectadas por millén de habitantes respectivamente
(2). Segun los datos de un estudio realizado en Holanda en un periodo de 14 afios se
observé que la incidencia anual de hipertension arterial pulmonar progresiva fue de 3 casos
por millén de nifios por afio y la prevalencia fue de 20 casos por millén (11). Las tasas mas
altas son las publicadas por Pektas et al en 2018 (incidencia anual de 16.7 casos por millon)
y Wijeratne et al en el mismo afio (prevalencia de 397 casos por millén) (17,19). No existen
estudios epidemioldgicos realizados en Latinoamérica sobre esta patologia en la edad

pediatrica.

Fisiologia y patogénesis

La fisiopatologia de la hipertension arterial pulmonar esta asociada a distintos factores que
alteran la funcién endotelial que a su vez pueden estar ligados a factores de susceptibilidad
genética o a la exposicién a agentes desencadenantes. La disfuncion endotelial produce
desequilibrio en la produccion de agentes vasoactivos lo cual daré lugar a vasoconstriccion.
Posteriormente, la vasoconstriccion cronica genera cambios morfolégicos y remodelacion
en la pared de las arterias pulmonares que se puede exacerbar en presencia de procesos
inflamatorios o protrombaéticos. Finalmente, toda esta secuencia de mecanismos produce
los cambios obliterativos que se observan en el arbol vascular pulmonar y que provocan
incremento en las resistencias vasculares pulmonares que a su vez produce incremento en

el trabajo del ventriculo derecho dando lugar a falla cardiaca derecha (3).



Clasificacion

La clasificacién de la hipertension pulmonar se ha realizado tomando en consideracion

algunos aspectos como: la presentacion clinica del cuadro, los mecanismos fisiopatolégicos

o la respuesta al tratamiento. Esta categorizacién permite entender de mejor manera la

enfermedad vascular pulmonar y facilita el planteamiento de estudios con fines terapéuticos

(4). La clasificacion realizada en el ultimo simposio mundial de Hipertension Pulmonar

realizado en Niza en el 2018 mantiene los 5 grupos establecidos en congresos anteriores

(Tabla 1). Sin embargo, esta categorizacién no toma en consideracion todos los factores

que intervienen en la etiologia y fisiopatologia de la enfermedad vascular pulmonar en la

edad pediatrica. Por esta razén el Pulmonary Vascular Research Institute (PVRI) establecié

en el Pediatric Taskforce de Panama del 2011, 10 tipos de categorias como se resume en

la Tabla 2 (5).

Tabla 1. Clasificacion Niza 2018 de la Hipertensién pulmonar

Grupo 1: Hipertension arterial pulmonar

Grupo 2: Hipertension pulmonar
secundaria a cardiopatia izquierda

Grupo 3: Hipertension pulmonar
secundaria a enfermedad pulmonar y/o
hipoxia

Grupo 4: Hipertensién pulmonar
tromboembdlica crénicay otras
obstrucciones pulmonares
Grupo 5: hipertensién pulmonar de
mecanismo desconocido o
multifactorial

1.1. Idiopatica
1.2. Hereditaria

1.2.1. Mutacién en BMPR2

1.2.2. Otras mutaciones
1.3. Inducida por farmacos y toxinas
1.4. Asociada con:

1.4.1. Enfermedad del tejido conectivo

1.4.2. Infeccién por el VIH

1.4.3. Hipertension portal

1.4.4. Cardiopatias congénitas

1.4.5. Esquistosomiasis
1.5. HAP en respondedores a largo plazo a antagonistas del calcio
1.6. HAP con datos de enfermedad
venooclusiva/hemangiomatosis capilar pulmonar
1.7. HP persistente del recién nacido
2.1. Debida a insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo conservada
2.2. Debida a insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo reducida
2.3. Valvulopatias
2.4. Patologias cardiovasculares congénitas/adquiridas que conducen
a HP poscapilar
3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
3.2. Enfermedad pulmonar restrictiva
3.3. Otras enfermedades pulmonares con patron mixto restrictivo y
obstructivo
3.4. Hipoxia sin enfermedad pulmonar 3.5. Enfermedades pulmonares
del desarrollo
4.1. HP tromboembdlica cronica
4.2. Otras obstrucciones de arterias pulmonares

5.1. Enfermedades hematoldgicas

5.2. Enfermedades sistémicas y metabdlicas

5.3. Otras

5.4. Enfermedades cardiacas congénitas complejas



Tabla 2. Categorias de la enfermedad vascular pulmonar hipertensiva segun el PVRI

Pediatric Taskforce de Panama 2011

Categoria Descripcion
1 Enfermedad vascular pulmonar hipertensiva prenatal o del desarrollo
2 Mala adaptacion vascular pulmonar perinatal
3 Enfermedad cardiovascular pediatrica
4 Displasia broncopulmonar
5 Enfermedad vascular pulmonar hipertensiva aislada
6 Enfermedad vascular pulmonar hipertensiva multifactorial en sindromes malformativos
congeénitos
7 Enfermedad pulmonar pediatrica
8 Enfermedad tromboembdlica pediatrica
9 Exposicion hipdxica hipobarica pediatrica
10 Enfermedad vascular pulmonar hipertensiva asociada a otras enfermedades sistémicas

Clasificacion funcional

La capacidad funcional de los pacientes con hipertension pulmonar puede ser clasificada
segun el sistema de clasificacién funcional para hipertension pulmonar de la Organizacion
Mundial de la Salud (Tabla 3) o la clasificacion de la New York Heart Association para
limitacion de actividades asociado a enfermedad cardiaca. Estas escalas no toman en
consideracion otros indicadores objetivos y apropiados (como el desarrollo pondo estatural)
para la evaluacion de los sintomas que se presentan en lactantes y nifilos secundario a
enfermedad cardiovascular e hipertension pulmonar (6). Por tal razén se han desarrollado
escalas direccionadas a evaluar la clase funcional en el paciente pediatrico tanto para
cardiopatia congénita como para hipertension pulmonar, especialmente para la evaluaciéon

durante los primeros afios de vida de estos pacientes.

La clasificacion de Ross evalGa la alteracién funcional en el paciente con cardiopatia
congénita (Tabla 4) y la clasificacion de Panama esta dirigida a la clasificacién funcional en

el paciente con hipertension pulmonar (11) (Tabla 5).

Cuadro clinico

La presentacién de hipertension pulmonar puede variar considerablemente entre cada

individuo y depende de varios factores como la edad del paciente, presencia de
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comorbilidades, severidad de la enfermedad y grado de afectacién del ventriculo derecho.
Los pacientes pueden estar asintomaticos y no presentar sintomas hasta etapas avanzadas
de la enfermedad (7). Los signos y sintomas habituales suelen ser disnea de esfuerzo,
fatiga, sincope (generalmente con el esfuerzo), cianosis (con esfuerzo o en reposo), falla

del medro, tos y dolor toracico (8)

Los sintomas pueden ser mas notorios en presencia de un proceso infeccioso o inflamatorio
En un estudio, el tiempo medio desde la aparicion de los sintomas hasta el diagndstico fue

de aproximadamente 17 meses (9).

Tabla 3. Clasificacion funcional de la OMS para la hipertension pulmonar

Clase funcional Caracteristicas

| Sin limitacion de actividad fisica. La actividad fisica comdn no
origina disnea, dolor precordial, ni sincope

I Ligera limitacion de la actividad fisica, sin sintomas en reposo. La
actividad comun origina disnea, fatiga, dolor precordial o
presincope

11 Marcada limitacion de la actividad fisica, sin sintomas en reposo.
La actividad ligera origina disnea, fatiga, dolor precordial o
presincope

v Sintomas con cualquier actividad fisica. Disnea en reposo e
incremento de los sintomas con cualquier actividad.

Tabla 4. Clasificacion clasica de Ross para falla cardiaca en pacientes pediatricos

Clase funcional Caracteristicas

| Sin limitaciones o sintomas

I Lactantes: Taquipnea leve o diaforesis durante la alimentacion
Nifios mayores: Disnea al ejercicio
Sin falla del medro

11l Taquipnea marcada o diaforesis con la alimentacion o el ejercicio.
Tiempos de alimentacion prolongados con falla del medro por
insuficiencia cardiaca.

\ Sintomas al reposo con taquipnea, retracciones, quejido o
diaforesis.



Tabla 5. Clasificacién funcional de Panama para hipertension pulmonar en nifios de

0 a 6 meses

Clase funcional

llla

b

Cuadro clinico

Asintométicos, crecen y se desarrollan normalmente, no hay
limitacion de la actividad fisica, en los tres primeros meses
aumentan el tono corporal y van ganando control sobre su
cabeza.

Ligera limitacion de la actividad fisica; se presenta disnea y fatiga
y van retrasandose en el desarrollo fisico, pero contindan
creciendo dentro del rango de sus percentiles. No hay sintomas
en reposo.

Limitacién marcada de la actividad fisica con bastante fatiga. Se
observa regresion de las actividades fisicas aprendidas, pero no
presentan sintomas en reposo. Ligeras actividades causan fatiga,
presincope o sincope. Hay retraso en el crecimiento

Presentan importante retraso en el crecimiento, pobre apetito,
requieren alimentacion suplementaria y la actividad ligera causa
fatiga o sincope.

Incapacidad para realizar cualquier actividad fisica sin disnea,
fatiga o sincope; no hay interaccion con la familia; pueden

presentar sincope o falla cardiaca derecha.

Hipertensién pulmonar asociada a cardiopatia congénita

La hipertensién pulmonar puede ser una complicacién frecuente de la enfermedad cardiaca
congénita y es mas comun en lo nifios con cortocircuitos de izquierda a derecha que dan
lugar a incremento del flujo y presion pulmonar lo cual produce remodelacion ventricular y
falla cardiaca que ocasionaran incremento de la resistencia vascular pulmonar y que
finalmente produciran reversion de la direccion del cortocircuito o sindrome de Eisenmenger
(13).

El desarrollo de hipertensiéon pulmonar en el paciente con cardiopatia no solo esta
relacionado con la presencia de un defecto cardiaco que produzca incremento del flujo
pulmonar, sino también con factores ambientales y genéticos como la mutacion del BMPR2

gue se ha visto en hasta el 6% de los casos.

La hipertension pulmonar en el paciente con cardiopatia congénita se asocia a la presencia
de cortocircuitos de izquierda a derecha (precapilar) o a la presencia de enfermedad
obstructiva izquierda (poscapilar). En el primer caso, las cardiopatias asociadas de mayor
frecuencia en orden de importancia son con la comunicacion interventricular, comunicacién

interauricular y la presencia del conducto arterioso.



En el sindrome de Eisenmenger se produce hipertrofia de la media y remodelacion del lecho
vascular pulmonar. En los cortes histolégicos se observa, ademas, proliferacién de la intima
con fibrosis y alteraciones en el arbol arterial pulmonar. Estos cambios son mediados por
la liberacion de factor de crecimiento transformante beta 1 y factor de crecimiento
fibroblastico. Por otro lado, la disfuncion endotelial incrementa la produccién de
vasoconstrictores como la endotelina 1 y el tromboaxano y disminucion de las sustancias

vasodilatadoras como el 6xido nitrico, péptido vasoactivo y la prostaglandina 12. (12)

Diagnostico

La definicion diagnéstica de hipertension pulmonar en nifios es similar a la de los adultos.
Se establece actualmente como punto de corte un valor de presiébn media de la arteria
pulmonar (PMAP) mayor a 20mmHg luego de los 3 meses de edad (10). Cuando la
patologia esta asociada con una cardiopatia congénita el diagnéstico se define de mejor
manera con un valor de resistencia vascular pulmonar indexada mayor a 3 unidades Wood

por metro cuadrado (11).

El abordaje de la hipertensién pulmonar inicia con una evaluacién a detalle de los
antecedentes clinicos y la exploracion fisica en donde se debe detectar factores de riesgo
y enfermedades sistémicas y cardiovasculares asociadas. El estudio de esta enfermedad
se debe realizar en forma metddica y sistematica para lo cual se pueden utilizar los

siguientes estudios complementarios:

Radiografia de térax

En la radiografia de térax el principal hallazgo sugestivo de enfermedad vascular pulmonar
es la dilatacion de las arterias pulmonares con amputacién temprana del arbol pulmonar. La
cardiomegalia sugiere disfuncion y crecimiento de las cavidades derechas. También se
puede encontrar incremento del flujo pulmonar y congestion venosa. A través de la
radiografia también se puede sospechar la presencia de cuadros asociados a hipoplasia

pulmonar como el sindrome de cimitarra.
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Electrocardiograma

Los hallazgos son inespecificos pero los datos indicativos de hipertension pulmonar suelen
ser similares a los encontrados en las patologias cardiacas que producen crecimiento de
cavidades derechas (onda P alta, ondas R puras o altas en derivaciones V1, V2, desviacién

del eje hacia la derecha).

Péptido Natriurético

Los niveles de péptido natriurético cerebral (BNP y NTpro-BNP) son de utilidad para evaluar
la evoluciéon del paciente y su respuesta al tratamiento. EI BNP se encuentra elevado en
pacientes con hipertensién pulmonar y su valor es de utilidad para determinar la severidad
de la patologia. Sin embargo, es necesario tomar en consideracién que los niveles de
péptido natriurético también estan elevados en los pacientes con falla cardiaca asociado a

enfermedad cardiovascular.

Gammagrafia

La gammagrafia de ventilacion/perfusion debe considerarse en los pacientes con sospecha
de enfermedad tromboembdlica. Las patologias que causan tromboembolismo pulmonar
son raras en la edad pediatrica ya que los pacientes tienen varios mecanismos protectores
como deficiencia fisiologica de factores de coagulacion, inhibicion de la trombina por la
alpha-2 macroglobulina y escasa exposicién a factores trombdéticos como los anticuerpos
antifosfolipidos (27). El diagnéstico oportuno puede dar lugar a la reversién del cuadro de

hipertensién pulmonar si se trata en forma adecuada la causa de base.

Tomografia y angiotomografia

La evaluacion mediante tomografia computarizada provee informacién importante sobre
alteraciones anatomicas y estructurales a nivel vascular, cardiaco, mediastinal o del
parénquima pulmonar. Ademas, permite obtener datos indirectos de hipertension arterial
pulmonar como el incremento en el diametro de la arteria pulmonar o de la relacion entre
ésta y la aorta descendente (una relaciébn mayor a 1 sugiere hipertensién pulmonar). La
angiotomografia puede ser de utilidad en la valoracion de pacientes con sospecha de

vasculitis o malformaciones arterio-venosas (18).
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Resonancia magnética

La resonancia magnética es Util en la evaluacion de la funcién cardiaca del ventriculo
derecho y puede proporcionar datos sobre el volumen, masa, desviacion del septum
ventricular, fraccion de expulsion e indice cardiaco. Una de las ventajas es que no expone
al paciente a radiacién; sin embargo, en el paciente pediatrico es necesario en ocasiones

el uso de anestesia para la realizacién del procedimiento.

La resonancia magnética mide la masa y el volumen ventricular a través de la adquisicion
de imagenes contiguas en 3 dimensiones en eje corto que abarcan todo el ventriculo.
Posteriormente se determina los valores por planimetria para cada imagen y se suma los

valores para la totalidad del ventriculo. (28)

Cateterismo cardiaco

El cateterismo cardiaco es el Gold estandar para el diagnostico de la hipertensién pulmonar.
Este método mide en forma precisa la presion arterial y la resistencia pulmonar y ademas
permite la evaluacion de la vasoreactividad del arbol arterial pulmonar y la presencia y
severidad de cardiopatia congénita (16). Su tasa de complicaciones es muy baja si se

realiza en un centro con experiencia en hemodinamica.

El cateterismo es un procedimiento invasivo que debe realizarse luego de haber abordado
y determinado la probable etiologia de la enfermedad. Este estudio permite obtener las
siguientes medidas: presion arterial pulmonar sistélica, diastélica y media, presién auricular
derecha, presion ventricular derecha, saturacion arterial y venosa, presion capilar en cufia
y gasto cardiaco (17); y determinar la utilidad de los bloqueadores de calcio en el tratamiento
a través de la respuesta a la prueba de vasodilatacién. Una disminucién durante la prueba
de la presién media de la arteria pulmonar de al menos 10mmHg hasta llegar a un valor por
debajo de 40mmHg sin repercusién en el gasto cardiaco puede ser considerado como una

prueba positiva. (29)

Ecocardiograma

A pesar de que el cateterismo es la prueba de oro en el diagndéstico de hipertension
pulmonar, la ecocardiografia es una prueba no invasiva de alta sensibilidad en el abordaje

del paciente con enfermedad vascular pulmonar hipertensiva
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La ecocardiografia es en la practica clinica la prueba de mayor utilidad en la evaluacion
inicial, diagnéstico y seguimiento de los pacientes con hipertensiéon arterial
pulmonar. Ademas, proporciona informacion sobre la presencia de lesiones cardiacas
estructurales, permite estimar la presidn sistolica del ventriculo derecho y evaluar distintos

parametros de la funcién ventricular

Los hallazgos en ecocardiografia, cateterismo cardiaco y otras pruebas se integran con la
evaluacién de la clase funcional y el grado de sintomas para determinar la gravedad de la

enfermedad

Diagnostico diferencial

El diagnéstico diferencial de hipertension pulmonar es muy amplio y su presentacion clinica
puede ser muy variable. Las principales causas de disnea y deterioro de la clase funcional
incluyen cardiopatia estructural, miocardiopatia, miocarditis, pericarditis, endocarditis,
trastornos endocrinos, sindrome de taquicardia ortostatica postural, enfermedad pulmonar,
malignidad, enfermedad renal, enfermedad hepatica, sindrome viral, anemia y trastornos
psiquiatricos (p. ej., depresion, ansiedad). La historia clinica y el examen fisico pueden
distinguir algunas de estas afecciones de la HP; sin embargo, en ultima instancia, se
requiere una evaluacion cardiaca formal que incluya una ecocardiografia para hacer el

diagnéstico.

Evaluacién ecocardiografica de la hipertension pulmonar

La evaluacién ecocardiografica es un método no invasivo de gran utilidad para monitorizar
a los pacientes con hipertensiéon arterial pulmonar (20). El ecocardiograma es el estudio
inicial antes de considerar la realizacién de un cateterismo y la adecuada interpretacion de
cada una de las variables es fundamental para no retrasar el diagnéstico o por el contrario
someter al paciente a estudios innecesarios. Ademas, este estudio es importante como ya
se ha mencionado anteriormente para el seguimiento y la evaluacion de la respuesta al

tratamiento.

La evaluacién ecocardiogréfica del paciente con sospecha de hipertension pulmonar debe

incluir algunas variables como las siguientes:

- Estimacion de la presion sistolica de la arteria pulmonar a través de la medicion de la
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velocidad del jet de insuficiencia tricispide por método de Doppler continuo

- Estimacién de la presién pulmonar arterial media y la presion telediastélica pulmonar
mediante la medida por Doppler continuo del jet de insuficiencia pulmonar

- Determinacioén de la funcién longitudinal del ventriculo derecho

- Tasa de deformacion longitudinal del ventriculo derecho

- Determinacién del volumen del ventriculo derecho por ecocardiografia en 3D

- Relacién de la duracién entre la sistole y diastole del ventriculo derecho

- Velocidad de la onda S’ por Doppler tisular

- Medicion de la relacion entre el diametro del ventriculo derecho e izquierdo.

- Determinacion del indice de excentricidad

- Tiempo de aceleracion de la arteria pulmonar

Estimacién de la presion de la arteria pulmonar

El método ecocardiografico mas preciso para medir la presion sistélica de la arteria
pulmonar es determinar la velocidad pico del jet de insuficiencia tricispide. Sin embargo,
es importante sefialar que no en todos los pacientes se evidencia regurgitacion tricispidea
significativa. Para evaluar la presion sistélica de la arteria pulmonar (PSAP) se utiliza la
ecuacion simplificada de Bernoulli para el valor de la aceleracion del jet de insuficiencia de
la valvula tricispide medido mediante Doppler continuo. A este valor se debe sumar la
presion de la auricula derecha cuyo valor se estima con base al diametro y colapsabilidad
de la vena cava inferior. La presion media de la arteria pulmonar se obtiene multiplicando
la PSAP por 0,61 + 2 mmHg.

Es necesario tomar en consideracion que los valores obtenidos de la medicién de la
velocidad dependen de varios factores como por ejemplo del grado de angulacién en

relacién con la direccién del jet de insuficiencia.

La estimacion de la presion sistdlica de la arteria pulmonar por el jet de insuficiencia
tricuspide no siempre es aplicable en pacientes con cardiopatia congénita. En los nifios con
obstruccion del tracto de salida del ventriculo derecho o estenosis pulmonar valvular o
supravalvular los valores de presion se pueden estimar mediante la medicién del flujo

anterdgrado en conjunto con el gradiente de insuficiencia trictspide.

Por otra parte, en presencia de comunicacion interventricular la presién pulmonar se puede

evaluar mediante la medicion del gradiente a través del defecto y en los pacientes con
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cortocircuitos sistémico-pulmonares (conducto arterioso persistente, fistula de Blalock
Taussig Thomas) el valor de presion se puede obtener con el valor pico de velocidad a
través del shunt. En ambos casos luego de aplicar la ecuacién modificada de Bernoulli, se
debe restar la cifra obtenida de la presion arterial sistémica del paciente para establecer la

presion sistélica de la arteria “pulmonar (30).

Funcién longitudinal del ventriculo derecho

La excursion sistolica plana del anillo tricispide (TAPSE), es una variable de la evaluacion
de la funcién longitudinal del ventriculo derecho. Se obtiene mediante modo M en la vista
apical 4 cAmaras. Los valores de este parametro incrementan en forma progresiva desde
la etapa neonatal hasta la adolescencia y deben ser interpretados de acuerdo con los
rangos correspondientes segun la edad. Un valor por debajo de la desviacion estandar z-2
refleja alteracion de la funcién sistélica del ventriculo derecho. Sin embargo, es importante
sefialar que este parametro no evalla la contractilidad y funcion segmentaria, ni tampoco

la funcién sistdélica ejercida por fuerzas radial o circunferenciales (22).

Ecocardiografia 3D

La evaluacion por ecocardiografia 3D estd condicionada por la calidad de la ventana
acustica del paciente. En los pacientes con hipertension pulmonar se usa este método para
determinar los valores de fraccion de expulsion y el volumen telediastélico del ventriculo
derecho. Se ha demostrado que este método tiene una adecuada correlacién con los

valores obtenidos mediante resonancia magnética (24).

Relacion entre la duracién de sistole /diastole

En los pacientes con hipertension pulmonar se incrementa el tiempo de contraccion
ventricular isovolumétrica a pesar de que el tiempo de expulsién es menor. Los pacientes
con hipertension pulmonar significativa tienen un incremento considerable en la duracion
de la sistole y por ende un incremento de la relacion sistole/didstole. Para calcular este
parametro se debe obtener el Doppler continuo del jet de insuficiencia y relacionar el

intervalo en el que se observa el flujo de regurgitacion con aquel en el cual desaparece.
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Una elevaciéon por encima de 1.4 en este valor se correlaciona en forma inversamente

proporcional con la probabilidad de sobrevida (20).

Velocidad por Doppler tisular

El Doppler tisular mide velocidad a nivel del miocardio y permite estimar en forma
cuantitativa la funcién del ventriculo derecho. En los pacientes con hipertensiéon pulmonar
asociada con cardiopatia congénita existe disminucién de los valores de la velocidad
sistélica pico del anillo tricuspide (medida en el anillo lateral). Este parametro esta
condicionado por varios factores como la precarga, el tamafio del corazén y la angulacion

al momento de la toma de la medida (23).

Relacion entre el didmetro del ventriculo derecho e izquierdo

El ventriculo derecho se caracteriza por ser mas distensible que el ventriculo izquierdo, sin
embargo, éste Ultimo tiene mejor capacidad de adaptarse al aumento de presion. La
relacion entre el didmetro telesistolico del ventriculo derecho con el izquierdo medido a nivel
de los musculos papilares con un valor por encima de 1 incrementa la probabilidad de
complicaciones en el paciente con hipertension pulmonar. Este parametro esta limitado por
la presencia de alteraciones estructurales cardiacas con cortocircuito de izquierda a
derecha debido al incremento por volumen del tamafio de las cavidades derechas asociado

a la cardiopatia mas que al incremento de la presion de la arteria pulmonar.

Velocidad del flujo pulmonar

La velocidad de flujo pulmonar obtenida a nivel del tracto de salida del ventriculo derecho
mediante Doppler pulsado es util para estimar el tiempo de aceleracion de la arteria
pulmonar. Este parametro refleja el tiempo en milisegundos desde el inicio de la expulsién
al pico del flujo de velocidad y puede ser usado para estimar la PSAP. En los pacientes
pediatricos se considera un valor de corte de 124 milisegundos para considerar la presencia
de enfermedad vascular pulmonar. Este pardmetro esta limitado por la frecuencia cardiaca
y la disfunciéon ventricular que pueden acortar o prolongar los valores del tiempo de

aceleracion.
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Deformacién longitudinal del ventriculo derecho (Strain longitudinal)

La disfunciéon ventricular sistélica derecha puede considerarse como un marcador

independiente pronéstico de la severidad de una enfermedad sistémica o cardiovascular.

La evaluacion por ecocardiografia de la deformacion del ventriculo derecho es de utilidad
para determinar la funcién global y segmentaria en el paciente con hipertension pulmonar.
Mientras mas severa sea la enfermedad, menores seran los valores de deformacion

longitudinal medidos en la pared libre del ventriculo derecho.

El Strain longitudinal del ventriculo derecho es un método ecocardiografico no invasivo
objetivo y pronéstico de la disfuncién ventricular derecha. El método Strain es un paradmetro
gue carece de unidades de dimension y se calcula a través del cambio de longitud entre 2
puntos antes y después de producirse un movimiento. Se considera como anormal un valor
por debajo de -19%. Esto se correlaciona con alteracion en los valores de la longitud de
excursion sistolica del anillo tricaspide (24).

Este método evalla la funcion global y regional del miocardio a través del seguimiento de
puntos capturados durante la toma de imagenes en 2D. Ademas de su utilidad en el analisis
de la funcion ventricular derecha, se puede detectar cambios miocardicos subclinicos en

estadios tempranos de la enfermedad o con sospecha de hipertension pulmonar.

El Strain global longitudinal del ventriculo derecho tiene ventaja y mayor precision sobre
otros métodos convencionales de medicion, ademas de tener la capacidad de establecer
prondstico en la evolucion de un paciente con disfuncién ventricular derecha. A diferencia
de otros parametros de funcidn ventricular sistdlica derecha, este método evalta el

rendimiento intrinseco miocardico y puede diferenciar entre movimientos activos y pasivos.
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II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hipertension pulmonar es una enfermedad rara pero que se puede presentar con mas
frecuencia en los pacientes con cardiopatia congénita o alteraciones genéticas como el
sindrome de Down. La patologia se caracteriza por una elevacion progresiva de la presién
de la arteria pulmonar y de las resistencias vasculares pulmonares que pueden dar lugar a
insuficiencia cardiaca derecha con deterioro progresivo de la clase funcional e incluso la
muerte. Por lo tanto, la evaluacion oportuna, adecuada y precisa de la funcion cardiaca del
ventriculo derecho, es de gran importancia para establecer la severidad del cuadro, valorar
su respuesta al tratamiento y establecer el pronéstico del paciente en la evolucion de la
enfermedad.

La ecocardiografia es un método diagnéstico no invasivo y de bajo costo para la evaluacion
de la funcién ventricular derecha. El analisis de la alteracién en el funcionamiento del
ventriculo derecho secundario a la hipertension pulmonar se puede realizar mediante el
andlisis en conjunto de varios parametros ecocardiograficos, lo cual es de gran utilidad en
el seguimiento de los pacientes con esta patologia. Uno de los métodos mas precisos en la
valoracion de la funcién cardiaca es el analisis de la deformacién longitudinal (Strain
longitudinal) en forma global y de los segmentos que componen la pared libre del ventriculo

derecho.

ll. JUSTIFICACION

La hipertension pulmonar en la edad pediatrica es una enfermedad potencialmente mortal
que requiere de diagndstico oportuno y de evaluacion adecuada de su severidad y su
repercusion sobre la funcion cardiaca. Los estudios epidemiolégicos demuestran que esta
patologia tiene baja incidencia y prevalencia en la poblacion pediatrica. Por este motivo, se
han podido realizar pocos estudios sobre la evaluacién ecocardiografica de la funcion del
ventriculo derecho en grupos de pacientes menores de 18 afios portadores de esta
enfermedad. A nivel local, no existen publicaciones relacionadas con la evaluacion de la

funcion del ventriculo derecho en pacientes con hipertension pulmonar.

Este trabajo plantea determinar el grado de disfuncion del ventriculo derecho en pacientes
con hipertensién pulmonar de cualquier etiologia, a través del método de Strain longitudinal

global y segmentario y relacionarlos con la severidad del incremento de la presion media
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de la arteria pulmonar.

La informacién y los datos en este estudio se los obtuvo en base al registro existente en los
expedientes y a la base datos de estudios ecocardiogréaficos que se encuentra en el sistema

Philips Xcelera®

Finalmente, este estudio es el punto de partida para nuevos trabajos de investigacion sobre
el tema, en las que se podria proponer analizar la eficacia de este método para evaluar la
evolucién del cuadro y su respuesta al tratamiento farmacoldgico o correlacionarlo con

pruebas de funcién clinica.

IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION

1. ¢ Existe alteracion de la funcion ventricular derecha evaluada por Strain longitudinal en
los pacientes con diagnéstico de hipertension pulmonar que acudieron al Instituto Nacional

de Pediatria en el periodo comprendido entre el 2018 y 2020?

2. ¢ Existe asociacion entre la presion media de la arteria pulmonar y el grado de alteracion
de la funcién ventricular derecha evaluada mediante Strain longitudinal en los pacientes con
diagnostico de hipertension pulmonar que acudieron al Instituto Nacional de Pediatria en el
periodo comprendido entre el 2018 y 20207

V. HIPOTESIS

1. La funcién ventricular derecha evaluada por Strain longitudinal se encuentra alterada en
los pacientes con diagnéstico de hipertension pulmonar que acudieron al Instituto Nacional

de Pediatria en el periodo comprendido entre el 2018 y 2020

2. El grado de alteracion de la funcion ventricular derecha evaluada mediante Strain
longitudinal se asocia con el nivel de elevacion de la presion media de la arteria pulmonar
en los pacientes con diagnéstico de hipertension pulmonar que acudieron al Instituto

Nacional de Pediatria en el periodo comprendido entre el 2018 y 2020.
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VI. OBJETIVOS:

1. Objetivo general

Determinar los cambios en la funcion del ventriculo derecho evaluada por strain
longitudinal de la pared libre del ventriculo derecho en los pacientes con diagndstico
de hipertensién pulmonar que acudieron al Instituto Nacional de Pediatria en el
periodo comprendido entre el 2018 y 2020.

2. Objetivos especificos.

Analizar cudl es el grado de alteracion de la funcion del ventriculo derecho evaluada
por strain longitudinal en relacion con los valores de presién media de la arteria
pulmonar en pacientes con diagnostico de hipertension pulmonar que acudieron al

Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido entre el 2018 y 2020.

Describir los parametros de funcién y los signos ecocardiogréficos indirectos de los
pacientes con diagnéstico de hipertension pulmonar que acudieron al Instituto

Nacional de Pediatria en el periodo comprendido entre el 2018 y 2020.

Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes con diagnéstico de
hipertensién pulmonar que acudieron al Instituto Nacional de Pediatria en el periodo

comprendido entre el 2018 y 2020.

VIl. METODOLOGIA

Disefo del estudio: Transversal analitico

Segun la intervencion: Observacional

Segun la direccion: Retrospectivo

Segun el seguimiento: Transversal

Segun la fuente de datos: Retrolectivo

Segun el analisis: Descriptivo
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Segun la muestra usada: heterodémico
Segun el muestreo usado: no probabilistico
Segun la asignacion: no probabilistico

Segun la medicion: abierta

VIII. POBLACION

Pacientes menores de 18 afios con diagnostico de hipertension pulmonar que fueron
atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido entre el 2018 al
2020

IX. CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion
Pacientes con diagnéstico de hipertensién pulmonar que fueron atendidos en el Instituto
Nacional de Pediatria en el periodo comprendido entre el 2018 al 2020.

Pacientes con diagnéstico de hipertension pulmonar que cuenten con imagenes
ecocardiograficas adecuadas para la evaluacion de los parametros de funcion del
ventriculo derecho y estén disponibles en el sistema Phillips Xcelera/Cardiovascular del
Laboratorio de Ecocardiografia del servicio de Cardiologia del Instituto Nacional de

Pediatria.

Criterios de exclusién
Pacientes con evaluacion ecocardiografica realizada durante el curso de un proceso
infeccioso o estado de choque.
Pacientes que fueron diagnosticados de hipertension pulmonar y recibieron tratamiento
farmacologico en otra institucion.

Pacientes sometidos a cirugia cardiovascular en otra institucion
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X. DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Nombre de la | Definicion conceptual Definicion operacional Tipo de variable Unidad
Variable codificacion
Edad Duracion de la vida de un ser | Duracién de la vida de un ser | Cuantitativa meses
humano a partir de su | humano desde su nacimiento | discreta
nacimiento medida en una | medida en una unidad de tiempo
unidad de tiempo hasta el momento de la
evaluacion ecocardiografica
Sexo Clasificacion de los individuos | Sexo biolégico otorgado al | Cualitativa nominal | 1= Masculino
de una especie segln sus | nacimiento y reportado en | dicotomica 2= Femenino
caracteristicas sexuales expediente
Cardiopatia congénita | Alteracibn  estructural  del | Presencia de alteracion de la | Cualitativa nominal | 1 =Si
corazon producida por | estructura cardiaca reportada en | dicotomica 2=No
alteraciones en la formacién | expediente
durante el periodo embrionario
Clasificacion de la | Clasificacion de la hipertensiéon | Clasificacion de la hipertension | Cualitativa nominal | 1=Categoria |
hipertension pulmonar | pulmonar en base a su | pulmonar segun el consenso de 2 =Categoria ll
etiologia y fisiopatologia Niza 2018 3= Categoria lll

4= Categoria IV
5= Categoria V

Clase funcional

Limitacién de las funciones
diarias impuesta por la
insuficiencia cardiaca

Grado de limitacion funcional
impuesto por la insuficiencia
cardiaca descrito por el paciente
e informado en el expediente

Cualitativa ordinal

1=CFI

2=CF1l
3=CFll
4=CF IV

Presion sistolica de la | Presion de la arteria pulmonar | Valor estimado de la presién | Cuantitativa Valor en mmHg
arteria pulmonar medida en sistole sistélica de la arteria pulmonar | continua
por el gradiente de insuficiencia
trictspide o de un defecto septal
ventricular o] cortocircuito
sistémico pulmonar mas el valor
estimado de la presion de la
auricula derecha medido por
ecocardiografia
Presion media de la | Presion promedio de la arteria | Presion sistdlica de la arteria | Cuantitativa Valor en mmHg
arteria pulmonar pulmonar durante el ciclo | pulmonar multiplicado por 0,6 + | continua
cardiaco 2 mmHg
TAPSE Excursién sistélica del anillo | valor de la distancia de | Cuantitativa Valor en mm
tricispide excursion sistélica del anillo | continua
tricuspide evaluado por
ecocardiografia
TDlonda s’ Velocidad de la onda sistélica | Velocidad de la onda sistélicaen | Cuantitativa Centimetros
en el anillo tricaspide medida | el anillo tricispide medida por | continua /segundo
por Doppler tisular pulsado Doppler tisular pulsado evaluado
por ecocardiografia
Relacion Relacion entre el tiempo de | Relacién entre el tiempo de | Cuantitativa Sin unidad
sistole/diastole sistole sobre el tiempo de | sistole sobre el tiempo de | continua
diastole del ventriculo derecho | diastole del ventriculo derecho
evaluado por ecocardiografia
Relacion  ventriculo | Relacion entre la longitud | Relacion en telesistole entre la | Cuantitativa Sin unidad
derecho/ventriculo anteroposterior del ventriculo | longitud anteroposterior del | continua

izquierdo

derecho con la del ventriculo
izquierdo

ventriculo derecho con la del
ventriculo izquierdo evaluado
por ecocardiografia
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Velocidad Flujo de velocidad de expulsiéon | Flujo de velocidad de expulsion | Cuantitativa mm/s
anter6grada de la | de la arteria pulmonar de la arteria pulmonar evaluada | continua
arteria pulmonar a nivel del tracto de salida del
ventriculo derecho evaluado por
ecocardiografia
Deformacion  global | Valor promedio del | Porcentaje promedio de | Cuantitativa Porcentaje
longitudinal del | acortamiento de cada uno de | acortamiento los segmentos del | continua
ventriculo derecho los segmentos del miocardio | miocardio de la pared libre del
de la pared libre del ventriculo | ventriculo derecho evaluado por
derecho seguimiento de puntos en
ecocardiografia
Deformacion Acortamiento de un segmento | Porcentaje de acortamiento de | Cuantitativa Porcentaje
segmentaria del miocardio de la pared libre | un segmento del miocardio de la | continua

longitudinal del
ventriculo derecho

del ventriculo derecho

pared libre del ventriculo
derecho evaluado por
seguimiento de puntos en

ecocardiografia
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XI. METODOS

Se propone un estudio observacional de corte transversal analitico. Se realizara recoleccion
de los datos demogréficos a través de la de revision de expedientes clinicos de los
pacientes seleccionados. Posteriormente se revisaran los archivos ecocardiogréaficos
guardados en el sistema Philips Xcelera® tomando en consideracion los datos de inclusion
y exclusion. Luego de esto se realizara el registro de las variables indicadas. Para la

recoleccién de datos se elaborara un instrumento digital de registro de datos.

XIl. CALCULO DE LA MUESTRA

El universo consta de todos los pacientes con diagndstico de hipertension pulmonar que
fueron atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido entre el
2018 al 2020.

XIIl. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara un analisis descriptivo de las caracteristicas demogréficas de la poblacion y de

cada uno de los parametros de funcion descritos en la operacionalizacion de variables.

El andlisis de variables cuantitativas se describird con medidas de tendencia central y
medidas de dispersién segun corresponda. El analisis de variables cualitativas se realizara
mediante frecuencias absolutas y relativas. Los resultados de las variables independientes
y dependientes se correlacionardn mediante indice de Odds Ratio, chi cuadrado y prueba

de ANOVA segun corresponda con valor de p e intervalo de confianza al 95%

La informacién sera compilada en una tabla del programa Microsoft Excel. Para el analisis
estadistico se utilizara el programa SPSS version Il y los resultados seran resumidos y
mostrados en tablas y graficos. El trabajo final serd presentado utilizando Microsoft Word
20109.
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XIV. FACTIBILIDAD

El estudio que se quiere realizar es factible debido a que contamos con una muestra
adecuada de pacientes con diagndstico de hipertension pulmonar que fueron atendidos en
el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido entre el 2018 al 2020.

XV. CONFLICTOS DE INTERES

Declaramos que no existen conflictos de interés.

XVI. ASPECTOS ETICOS

Todos los procedimientos del presente estudio tratan de preservar la integridad y los
derechos fundamentales de los pacientes sujetos a investigacién, de acuerdo con los
lineamientos de buena practica clinica y de ética en investigacion biomédica. Se garantiza
la confidencialidad de los datos obtenidos tomando en cuenta que se trata de revision de
expedientes clinicos y de informacion guardada en la base de datos del sistema de
evaluacion y andlisis ecocardiografico Philips Xcelera®, con la debida autorizacion de las

autoridades pertinentes.
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XVIl. RESULTADOS

Inicialmente se identificaron 45 pacientes con diagnostico de hipertension pulmonar que
acudieron al Instituto Nacional de Pediatria en el periodo 2018-2020. Luego de analizar los
expedientes y las imagenes e informacion disponible en la base de datos del sistema
Phillips Xcelera y Cardiovascular se determind que 21 pacientes cumplian los criterios de
inclusiéon de este estudio. La recoleccion de los datos de las diferentes variables de esta
investigacion se realiz6 en el laboratorio de ecocardiografia del instituto mediante revision
del expediente clinico electrénico y de la informacion existente en los sistemas de
interpretacion ecocardiografica previamente mencionados. La medicion del porcentaje de
deformacién longitudinal por seguimiento de puntos (método Strain) se realizé en imagenes
de ventana apical cuatro camaras mediante el uso del programa Tomtec para el ventriculo

derecho y el software proporcionado por la empresa Phillips para el ventriculo izquierdo.

Gréfico 1. Obtencidon del Strain del ventriculo derecho mediante el software Tomtec

RVFWSL: -18.6 %
RV4CSL: -16.1 %

Fuente: Base de datos del sistema Xcelera y Cardiovascular del Instituto Nacional de Pediatria
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Anélisis descriptivo

Los pacientes que fueron incluidos en este estudio fueron en un 66,7% de sexo masculino
y el restante 33,3%de sexo femenino. La edad promedio de los nifios fue de 7.38 afios +
5.8 SD, con una edad minima de 1.2 afios y una maxima de 17.8 afios. La estatura y el
peso promedio fueron 107.2cm £ 34.9 (minimo 64cm, maximo 163cm) y 20.8kg +£15.1SD

(méximo 47kg, minimo 5kg) respectivamente.

El lugar de residencia de los nifios esta ubicado principalmente en la Ciudad de México
(38.1%) y el Estado de México (23.8%). El restante 38.1% de los pacientes de la muestra
procede de los estados de Guerrero (14.3%), Oaxaca (9.5%), Hidalgo (4.8%), Puebla
(4.8%) y Michoacan (4.8%)

El 14.3% de los pacientes tuvo diagnostico de Sindrome de Down y el 23.8% tenia
diagndstico previo de enfermedad respiratoria crénica. El 19% no presentd antecedentes
de Cardiopatia. La enfermedad congénita cardiaca mas frecuente fue la comunicacion
interventricular (33.3%) asociada o no a otras cardiopatias (Tabla 6).

Tabla 6. Caracteristicas de la poblacién de estudio

Categoria N Porcentaje
(%)
Sexo del paciente Femenino 7 33.3
Masculino 14 66.7
Ciudad de residencia Ciudad de México 8 38.1
Estado de México 5 23.8
Guerrero 3 14.3
Otros 5 23.8
Enfermedad subyacente no | Ninguna 9 42.9
cardiovascular Sindrome genético* 6 28.5
Enfermedad respiratoria cronica 5 23.8
Enfermedad autoinmune** 1 4.8
Enfermedad Cardiopatia congénita corregida 4 19.0
cardiovascular Cardiopatia congénita sin correccion 13 62.0
Sin cardiopatia 4 19.0

*Sindrome de Down, Sindrome de Di George, Sindrome dismorfolégico ** Sindrome antifosfolipidico
Fuente: Expediente clinico electrénico
Elaborado por: Juan C Sanchez

El valor de la presion sistélica de la arteria pulmonar de cada uno de los pacientes se obtuvo
en el 66.7% de los casos mediante la sumatoria de la estimacién de la presion de la auricula

derecha segun el tamafio maximo de la vena cava inferior y su colapsabilidad (34) con la
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presion del ventriculo derecho calculada mediante la férmula de Bernoulli modificada
usando el gradiente maximo de insuficiencia tricuspide por Doppler pulsado en la ventana
apical 4 cAmaras. En el restante 33.33% se tomé el valor de la diferencia entre la presion
arterial sistémica y el gradiente de presién del cortocircuito medido en la ventana

paraesternal eje largo (empleando también Doppler pulsado y la formula de Bernoulli)

Posteriormente se calculd la presién media de la arteria pulmonar con la siguiente férmula
(PSAP x 0.62 + 2mmHg). Con el valor obtenido se categoriz6 la severidad de la hipertensién
pulmonar segun el siguiente criterio (32): leve (21-30mmHg), moderada(31-40mmHg) vy
severa (240mmHg) (Tabla 7). El valor promedio de presion sistélica de la arteria pulmonar
fue de 64.1+ 22.0 SD y de la presiébn media de la arteria pulmonar de 41.7 £ 13.6. Los
pacientes se distribuyeron en forma similar para los grupos de hipertension severa y
moderada (48.9% para cada uno), mientras que el grupo de nifios con hipertension
pulmonar leve represent6 el 14.3% de la muestra (Grafico 2).

Grafico 2. Distribucién porcentual de los pacientes con HP segun el valor de PmAP

m |eve Moderada Severa

\\\\\\\\“

43%

43%

Fuente: Base de datos del sistema Xcelera y Cardiovascular del Instituto Nacional de Pediatria
Elaborado por: Juan C Sanchez
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Tabla 7. Valores de presion del circuito cardiaco derecho

N=21 Leve (n=3) Moderada (n=9) Severa (n=9)
Colapsabilidad de la VCI (%) 48.7 £ 22.54 70.0 +17.3 43.1+£19.0 47.1+£25.0
PAD (mmHg) 71+34 5.0+ 0.0 6.7+ 25 8.3+4.3
PSAP (mmHg) | 64.1 +22.0 38.7+7.8 51.3+3.1 85.4 +15.7
PmAP (mmHg) | 41.7 +13.6 26.0+4.8 33819 55.0+9.8

VCI: vena cava inferior, PAD: presion de la auricula derecha, PSAP: presion sistélica de la arteria pulmonar, PmAP: presion
media de la arteria pulmonar

Fuente: Base de datos del sistema Xcelera y Cardiovascular del Instituto Nacional de Pediatria

Elaborado por: Juan C Sanchez

Tabla 8. Valores de los parametros de funcidn ventricular

Parédmetro N=21 Leve (n=3) Moderada Severa (n=9)
(n=9)
Funcion sistélica | TAPSE (mm) 16.4 £ 4.4 13.3+1.6 15.0+3.1 18.8+5.1
del VD Fraccion de 33.6+88 37.3+75 33.7+82 322+10.3
acortamiento (%)
Velocidad S (TDI) 10.2+2.9 10.7 £ 3.2 8.7x26 11.5+£28
cm/s
Funcion Velocidad E(TDI) 13.0+4.4 11.7+4.1 13.8+4.1 126+5.2
diastélicadel VD | cm/s
Velocidad A 105+27 9.0+45 10.8+2.4 10.7+25
(TDI) cm/s
Relacion E/A del 1.32+0.54 1.3+05 1.12 + 1.07x0.42
VD 0.24
Relacién sistole | Relacion sistole/ 1.33+0.48 1.08 +0.10 1.47 + 1.27+0.43
diastole diastole 0.58
Parametros indice de 15%+0.6 1.1+£0.1 1.5+£052 16+0.68
indirectos de HP | excentricidad
(telesistole)
TAAP (ms) 92 £ 23 87 £ 20 86 £ 20 100 £ 26
Funcién sistélica | FEVI 59.5+6.5 56 £1.7 60.8+55 59.3x+84
del VI

VD: ventriculo derecho, VI: ventriculo izquierdo, TDI: Doppler tisular, TAAP: tiempo de aceleracion de la arteria pulmonar,
FEVI: fraccion de expulsién del ventriculo izquierdo.

Fuente: Base de datos del sistema Xcelera y Cardiovascular del Instituto Nacional de Pediatria

Elaborado por: Juan C Sanchez

Con relacién a la funcion ventricular, adicional al uso del seguimiento de puntos, se estudi6
un total de 10 variables. Los parametros de funcién sistdlica del ventriculo derecho que se
midieron fueron la excursion sistdlica plana del anillo tricuspide (TAPSE), Velocidad S’ por
Doppler tisular, y fraccién de acortamiento. La funcién diastolica se analiz6 mediante la
relacion E/A (onda de llenado ventricular/onda de contraccion auricular y el valor de la
velocidad de las ondas E’ y A’ obtenidas por Doppler tisular. Se evaluo ademas la relacion
entre el tiempo de sistole y de didstole, el indice de excentricidad en telesistole, el tiempo

de aceleracion de la arteria pulmonar y la funcién sistélica del ventriculo izquierdo mediante
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la fraccion de expulsion medida por el método Simpson biplanar. Los resultados obtenidos

se resumen en la Tabla 8.

El analisis avanzado de la funcion ventricular derecha se realizé con el programa Tomtec®
mediante seguimiento de puntos (RV strain) en imagenes bidimensionales obtenidas en un
corte coronal 4 camaras. Se adquiri6 el valor de Strain longitudinal medio de la pared libre
del ventriculo derecho, asi como de sus 3 segmentos (basal, medio y apical) y el Strain
global del ventriculo derecho (en conjunto con la pared septal). Adicional a esto se
procesaron imagenes apicales de 2, 3 y 4 camaras para obtener el valor del Strain

longitudinal del ventriculo izquierdo

El Strain longitudinal medio de la pared libre del ventriculo derecho en los pacientes de esta
investigacion fue de -18.2% + 6.0 mientras que el strain en imagen 4 camaras fue menor y
tuvo una media de -15.8% + 4.6. El Strain longitudinal del ventriculo izquierdo tuvo un valor
de -21.2 + 3.1. El segmento de la pared libre del ventriculo derecho con menor valor de
acortamiento fue el apical (-15.1% + 3.1) y el de mejor contractilidad fue el basal (-22.8%z=*
7.3) (Tabla 9).

Tabla 9. Valores de funcion ventricular obtenidos por Strain

N=21 Leve (n=3) Moderada Severa (n=9) p
(n=9)
Strain de la pared libre del VD -18.6+£6.0 -202+27 -21.4+59 -153+53 0.07
Strain 4 camaras del VD -16.0+4.7 -19.0+23 -175+45 -135+46 0.09
Strain del segmento basal del VD | -22.8+7.3 -259+1.3 -25.7+6.6 -188+7.3 0.08
Strain del segmento medio del VD | -17.8 +6.3 -20.0.£2.0 -21.2+6.3 -13.7+5.2 0.03
Strain del segmento apical del VD | -15.1+3.1 -174+49 -164+7.1 -129+48 0.37
Strain longitudinal global del VI* -21.2+31 -201+12 -223%+21 -205%42 0.39

VD: ventriculo derecho, VI: ventriculo izquierdo.
Fuente: Base de datos del sistema Xcelera y Cardiovascular del Instituto Nacional de Pediatria
Elaborado por: Juan C Sanchez

Andlisis comparativo

Se compar6 cada una de las variable cuantitativas y cualitativas del estudio con el nivel de
severidad de hipertension pulmonar mediante la prueba de ANOVA. Las variables

cualitativas dependientes se compararon usando la prueba de chi cuadrado de Pearson.

La velocidad A’ obtenida mediante Doppler tisular tuvo diferencia estadisticamente
significativa entre las variables (p=0.04). No obstante, los valores obtenidos no guardan

relacion con el nivel de severidad de la enfermedad.
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No se observo correlacion proporcional, ni significancia estadistica entre los valores medios
y las varianzas del resto de los parametros de funcion ventricular derecha sistolica y

diastodlica, ni en el pardmetro usado para evaluar la funcién ventricular izquierda.

Con respecto a las variables de analisis de funcidon avanzada ventricular se observé
diferencia entre los grados de severidad de hipertensién pulmonar con una p menor a 0.05
Unicamente entre los valores del Strain medio de la pared libre del ventriculo derecho. Sin
embargo, se obtuvo valores cercanos a la significancia estadistica para el Strain de la pared
libre del ventriculo derecho, del ventriculo derecho en conjunto con la pared septal y para

el acortamiento del segmento basal (Tabla 10).

Se realizaron pruebas post hoc mediante el uso de DMS y Bonferroni con las cuales no se
determind otras variables con diferencia significativa. La principal diferencia con relevancia
estadistica entre las 3 categorias de severidad se encontr6 entre los pacientes con

hipertension pulmonar moderada y severa.

Tabla 10. Valores de p obtenidos mediante pruebas post hoc

Valor de p

HP Leve HP Moderada

Pardmetro Bonferroni DMS Bonferroni DMS

Hipertension | Strain de la pared libre del VD 0.08 0.19 0.56 0.03
pulmonar Strain 4 cadmaras del VD 0.22 0.08 0.21 0.07
severa Strain del segmento basal del VD 0.37 0.12 0.12 0.04
Strain del segmento medio del VD 0.31 0.10 0.03 0.01

Strain del segmento apical del VD 0.81 0.27 0.68 0.23

Strain longitudinal global del VI 1.00 0.85 0.71 0.24

VD: ventriculo derecho, VI: ventriculo izquierdo.
Fuente: Base de datos del sistema Xcelera y Cardiovascular del Instituto Nacional de Pediatria
Elaborado por: Juan C Sanchez
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XVIIl. DISCUSION

La hipertensién pulmonar es una enfermedad de rara presentacién en la edad pediéatrica
pero que puede tener mayor incidencia en los pacientes con cardiopatia congénita,
especialmente aquellos con incremento del flujo en el circuito pulmonar, enfermedad

respiratoria crénica y alteraciones genéticas, dentro de las que destaca la trisomia 21.

A pesar de que el Gold estandar en el diagndstico de hipertensién pulmonar es la medicion
de la presion media de la arteria pulmonar y de la resistencia pulmonar mediante
cateterismo, la ecocardiografia es una herramienta de gran utilidad, no solo para estimar el
grado de elevacion de la presion pulmonar, sino también para evaluar la repercusion de la
patologia en funcion sistélica y diastolica ventricular. Adicional a esto, el ultrasonido
cardiaco permite valorar la respuesta al tratamiento y establecer el prondstico del paciente.

El andlisis de la alteracion en la funcién del ventriculo derecho se puede realizar mediante
el uso de varios parametros medidos en el ecocardiograma. El método mas preciso de
acuerdo con la literatura es el estudio de la deformacién longitudinal (Strain longitudinal) del

ventriculo derecho y sus segmentos.

Existen pocos estudios sobre la evaluacién ecocardiogréfica de la funcion del ventriculo
derecho en grupos de pacientes menores de 18 afios portadores de esta enfermedad. A
nivel local no se encontraron publicaciones relacionadas, por lo que consideramos que la
presente investigacion es una de las primeras en México en estudiar el analisis de la funcién

del ventriculo derecho en pacientes pediatricos con hipertensién pulmonar.

La poblacién del estudio comprende a 21 pacientes que fueron atendidos entre el 2018 al
2020 en el Instituto Nacional de Pediatria con diferentes etiologias y categorias de

hipertensién pulmonar.

Con relacién a la epidemiologia de este estudio se observé que la razén de casos hombre
mujer fue de 2:1 a diferencia del estudio de epidemiologia y caracterizaciéon de la
hipertension pulmonar en pacientes pediatricos publicado en 2011 en Holanda por van Loon
et al en donde se observo que el sexo femenino represent6 el 46% de casos dentro de una
muestra de 3263 nifios. Estos datos contrastan a la vez con la informacion epidemiolégica
sobre la enfermedad registrada en el Reino Unido en donde existe una relacion mujer
hombre de 1.8:1 (12)

La enfermedad cardiovascular congénita corregida o no, fue la principal causa para el

desarrollo de hipertensién pulmonar (81%) en los pacientes de este trabajo. Los sindromes
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congénitos estuvieron presentes en el 28.5% de los nifios y 23.8 tuvieron enfermedad
respiratoria crénica. Rosenzweig et al (10) en su articulo publicado en el 2018 mencionan
gue, dentro de una muestra de 3262 nifios, 2845 (87%) tuvieron hipertension pulmonar
transitoria secundaria a hipertensién pulmonar del recién nacido y cardiopatias congénitas
con cortocircuito. El 27% de los pacientes restantes desarrollo la patologia en forma
idiopatica o secundario a enfermedad autoinmune o veno-oclusiva, mientras que el 34% de
este grupo (8% de la muestra) tuvo alguna enfermedad respiratoria crénica. Los sindromes
genéticos estuvieron presentes en el 38% de todos los casos, siendo los de més frecuencia

en la poblacién estudiada el sindrome de Down (38%) y velocardiofacial (6%0) (11).

Dentro de los pacientes con cardiopatia congénita, D’Alto y Mahadevan publicaron en el
2012 que la prevalencia de hipertension pulmonar segun el defecto fue de 100% para la
ventana aorto-pulmonar, 41% para el defecto septal atrio ventricular y 11% para la
comunicacion interventricular. En esta investigacion la cardiopatia mas frecuente fue la

comunicacion interventricular (33%) aislada o asociada a otros defectos cardiacos.

Con relacion a los valores de presion media de la arteria pulmonar reportados en la revision
de D’Alto et al se observo que el valor medio fue de 74 mmHg + 18 en pacientes sin
sindrome de Down, los cuales tuvieron un valor promedio de 66 mmHg + 21. En la
investigacion realizada por Muntean et al en 2016 en 25 pacientes con hipertension
pulmonar se registré un valor medio de PmAP de 62.8mmHg + 17.4. Este trabajo registro
un valor medio menor para el mismo parametro (41.7mmHg = 13.6), mientras que el

promedio para la presion sistélica de la arteria pulmonar fue de 64.1 mmHg £ 22.0

Con respecto a los valores de los parametros de funcién ventricular, de acuerdo con las
guias para el andlisis ecocardiografico de la hipertensién pulmonar se menciona que este
grupo de pacientes registra alteraciones en varios parametros: disminucion en el valor y Z-
score de TAPSE, velocidad S’ por Doppler tisular menor a 8cm/s, relacién sistole/diastole
mayor a 1.4 y tiempo de aceleracién de la arteria pulmonar menor a 100ms (20). En los
resultados de la presente investigacion se observo que el valor del TAPSE medio fue de
16.4mm * 4.4 con valor Z score menor a 2 desviaciones estdndar en solo 1 de los casos.
En la publicacion de Muntean et al se reporté un valor para TAPSE de 17.9 + 0.6. En el
estudio de Ploegstra et al, publicado en el 2014 se reportaron valores similares para este

parametro 16mm = 4.

La fraccién de acortamiento reportada en este trabajo fue 33.6% + 8.8 y la S por TDI de

10,2 cm/s £ 2.9. Estos resultados fueron similares a los obtenidos en otros trabajos donde
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se reporta para el primero una media de 37.2 = 13.1 y para el segundo un promedio de 11.8
+ 3.5 (21) (24). Por otra parte, La fraccion de expulsiéon reportada fue menor a la de la
publicada en el estudio comparado (59.5% + 6.5 vs 71.2 £ 9.8)

Con relacion a los valores del porcentaje de deformacion del ventriculo derecho Levy et al
publicaron en el 2014 un metaanalisis que incluia una poblacién de 226 nifios en 10 estudios
diferentes en el cual se registré un valor medio de Strain longitudinal global del ventriculo
derecho de -29.03% con un valor maximo de -31% y un minimo de -20%. En otra
publicacién realizada por Longobardo et al en el 2012 se expone como valores normales
de Strain un porcentaje de deformacion de 27 + 2 obtenido mediante el software EchoPAC

en 489 individuos y de 21.7 + 4.2 en el programa Syngo VVI en 209 pacientes adultos.

Respecto a los valores de acortamiento longitudinal porcentual, se encontrd una publicacion
con caracteristicas similares a este trabajo (Muntean, 2016) en donde se reporté un Strain
global de la pared libre del VD de 15.6 +3.4, menor a la obtenida en esta investigacion
(18.6% + 6.0). También se evidenci6 diferencias respecto a los segmentos méas afectados
en los pacientes con hipertension pulmonar. De acuerdo con el estudio mencionado se
encontré mayor afectacion del segmento basal (12.8% + 4.2 vs 22.8% + 7.3) mientras que
en este estudio el segmento con menor porcentaje de Strain fue el apical (16.5 +5.0 vs -

15.1 £+ 3.1) que tuvo un valor cercano al del estudio en comparacion.

La variable de mayor similitud entre ambos estudios fue el valor obtenido para el Strain del
segmento medio (-17.5 +5.2 vs -17.8% + 6.3) que a su vez guardo diferencia
estadisticamente significativa entre las 3 categorias de severidad de hipertensién pulmonar
mencionados en esta revisién. De acuerdo con el articulo comparado, este parametro es
de utilidad en el prondstico de progresion de la enfermedad: un valor por debajo de -18.5%
tiene mayor probabilidad de empeoramiento (sensibilidad de 91.7% y especificidad de
30.8%)

No se encontraron publicaciones en las cuales se compare los valores de acortamiento
longitudinal con la severidad de la hipertensién pulmonar o con el valor de la presion media

o la presion sistdlica de la arteria pulmonar.

Las limitaciones de este estudio fueron el tamafio de la muestra asociado al cumplimiento
de los criterios de inclusion y exclusion y la heterogeneidad en la obtencién de imagenes
(multiples operadores) para la interpretacion de los distintos parametros abordados en este

trabajo.
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Con relacién al aspecto metodoldgico es importante sefialar que no se tomaron en
consideracién para la interpretacion de resultados variables como tiempo de evolucion,
tratamiento, tiempo de tratamiento, clase funcional o marcadores de laboratorio para falla

cardiaca.

XIX. CONCLUSIONES

La mayor parte de los pacientes que desarrollaron hipertension pulmonar tuvieron el
antecedente de tener cardiopatia congénita (81%). ElI 95% tuvo una enfermedad
subyacente sea cardiolégica o no.

La presion media de la arteria pulmonar promedio fue de 41.7 + 13.6. La mayor parte de

la poblacién de este estudio tuvo hipertensién pulmonar moderada a severa (85.7%)

No se evidencié correlacion, ni diferencia estadisticamente significativa entre las
variables de funcion del ventriculo derecho. La fraccién de acortamiento tuvo disminucién
proporcional de su valor medio en relacion con la severidad de la hipertension pulmonar

sin guardar diferencia significativa estadisticamente.

El Strain longitudinal de la pared libre del ventriculo derecho tuvo relacién proporcional
con la severidad de la hipertension pulmonar con diferencias entre grupos cercanas a la

significancia estadistica (p=0.07)

El Strain apical 4 camaras del ventriculo derecho tuvo relacién proporcional con la
severidad de la hipertension pulmonar con diferencias proxima a la significancia
estadistica (p=0.09)

El Strain del segmento basal de la pared libre del ventriculo derecho guardé asociacion
proporcional con el grado de elevacion de la presion media de la arteria pulmonar. Los

valores obtenidos estuvieron préximos a ser estadisticamente significativos (p=0.08)

El Strain del segmento medio de la pared del ventriculo derecho evidenci6 tener relacion
proporcional a la severidad de la hipertension pulmonar segun el valor de la presion

media de la arteria pulmonar con diferencia estadisticamente significativa (p=0.03)

35



- No se evidencié correlaciéon proporcional, ni con significancia estadistica en los valores

de Strain del segmento apical de la pared libre del ventriculo derecho

XX. RECOMENDACIONES

- Sistematizar los parametros de evaluacién ecocardiografica en los pacientes con
diagnéstico de hipertensién pulmonar que son atendidos en el Instituto Nacional de

Pediatria.

- Promover la realizacién de publicaciones en las que se tome en cuenta otros parametros
no ecocardiograficos como la clase funcional y el proBNP en la evaluacion de la

correlacion de la severidad de la hipertension pulmonar.

- Establecer en el Instituto Nacional de Pediatria el valor del strain del ventriculo derecho
y sus diferentes segmentos como un parametro de seguimiento a la respuesta al

tratamiento en los pacientes con hipertensién pulmonar.
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ANEXOS

Cronograma

Duracién Marzo Mayo Junio-Julio Agosto | Septiembre
2020- Abril | 2021 2021 2021 2021
2021

Blsqueda y

recopilaciéon de

antecedentes y

referencias

Elaboracion del marco
tedrico

Elaboracion del
planteamiento de
problema,

justificacién, objetivos,
hipétesis, criterios de
inclusiéon y exclusion

Registro, presentacion
y revision del
protocolo por el comité
de investigacion de
estudios

retrospectivos
Revision de
expedientes
Organizacién y
andlisis de resultados
Elaboracion de
discusion y

conclusiones

Redaccién del articulo
cientifico

Entrega del informe
final, envié del articulo
y realizacion  de
correcciones
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Hoja de recoleccion de datos

Nombre
Exp Edad Peso Talla
IMC
Auricula derecha
Diametro VCI Colapsabilidad VCI PADe
Presién pulmonar
IT Vel PSAPe IP Vel PDAPe
IT Gradiente IP Grad PMAPe
‘ Presidn sistémica ‘
Funcién del ventriculo derecho
Z score Z score
E Tei VD
A T sistole
Relaciéon E/A T diastole
TAPSE Relacién S/D
S’ indice Exc TS
¢ indice Exc TD
A TAAP
FAC Rectificacion
Strain pared libre VD
Global Medio
Basal Distal
Funcién del ventriculo izquierdo
Z score Z score
E S’ Sep
A E’ Sep
Relacion E/A A’ Sep
MAPSE FEVI Simpson
S’ Lat Strain G Long
E’ Lat
A’ Lat
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