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MARCO TERICO

INTRODUCCION: El Lupus eritematoso generalizado (LEG) es una enfermedad autoinmune
crénica con manifestaciones clinicas heterogéneas que pueden afectar a cualquier érgano
o tejido, con un patrén variable en el tiempo '. Es caracteristico de la enfermedad tener
brotes poco predecibles, y aunque es una enfermedad sistémica, ocasionalmente puede
tener dominancia en algun dérgano .

La hipertension pulmonar (HP) es una alteracién fisiopatologica en la que estdn
involucradas multiples condiciones clinicas. Se define con base en el cateterismo cardiaco
derecho, al medir la presidon media de la arteria pulmonar (PMAP) > 20 mmHg, vy se puede
dividir hemodinamicamente en precapilar y poscapilar, segin la medicidon de la presion de
oclusion de la arteria pulmonar (POAP) y las resistencias vasculares pulmonares (RVP) 3.
Clinicamente se clasifica en cinco grupos de acuerdo con la etiologia que causa el aumento
de presion en la arteria pulmonar (AP). En el grupo 1, también llamado hipertension arterial
pulmonar (HAP) hay remodelado histoldgico. Los otros grupos (2,3,4,5) son secundarios a
afeccion cardiaca, pulmonar, tromboembolia pulmonar crénica o incierta/multifactorial,
respectivamente. En todos los grupos, puede haber involucro de componentes pre vy
poscapilares, que contribuyen al incremento de la PAP. La clasificacion primaria se basa la
clase que presuntivamente predomina 3

La hipertensidon arterial pulmonar asociada a tejido conectivo es la segunda causa mas
comun de HAP, después de la idiopatica. Se considera una complicacion vascular pulmonar
bien conocida de enfermedades como esclerosis sistémica y lupus eritematoso sistémico 3.

EPIDEMIOLOGIA: Lupus es la segunda causa mds frecuente de hipertensién arterial
pulmonar asociada a tejido conectivo, solo después de esclerosis sistémica. *. La
prevalencia reportada es variable (0.5% a 17.5%), segun la poblacion y método diagndstico
utilizado °. En un metaandlisis del 2018 que toma en cuenta 15 estudios se reportd una
prevalencia agrupada de 8% ©. Posteriormente en una cohorte nacional de Taiwan en 2019,
se reportd una incidencia acumulada de 1.8% en 5 afios / y un estudio prospectivo
multicéntrico en China de mas de tres mil pacientes encontré una prevalencia de 2.54% 8 .
Segun los tipos de hipertension pulmonar en pacientes con lupus, el 50% de los casos son
primarios y el otro 50% secundarios a causas cardiacas, pulmonares o vasculares. °

El tiempo desde del diagndstico de lupus hasta el diagndstico de hipertension pulmonar es
en promedio 4 afios, con un rango reportado entre 8 meses a 9 afios ’~°.

La supervivencia reportada a 3 y 5 afios es de 76% y 70% en Taiwan y de 89% y 83% en
Francia 7, que implica un peor prondstico en comparacion con la supervivencia global de
los pacientes con lupus, que es de 95% a 5 afios 1°.



FISIOPATOLOGIA: La etiopatogenia de la hipertensién arterial pulmonar en lupus es
multifactorial, tiene un papel la predisposicién genética, los estimulos ambientales y la
desregulacion del sistema inmune 1,

Entre los mecanismos inflamatorios e inmunoldgicos descritos esta que en las arterias
pulmonares de pacientes con lupus se ha encontrado depdsitos de anticuerpos
antinucleares (ANA), factor reumatoide, depdsitos de inmunoglobulinas y complemento,
células inflamatorias como macréfagos y linfocitos, y sobre expresion de factores de
crecimiento . En el suero de pacientes hay elevacion de citocinas proinflamatorias.
Ademads, se ha descrito activacion anormal de células T, y alteraciones en células T y B
reguladoras >11,

El desequilibrio entre mediadores solubles de vasodilatacion y vasoconstriccion, como
endotelina 1 y tromboxano A2 (ambos vasoconstrictores), se encuentran elevados en el
suero de pacientes con HAP-LEG, y correlacionan con la gravedad de HAP. Ademas, casi la
mitad de los pacientes tiene autoanticuerpos contra el receptor de endotelina tipo A, que
contribuyen a la inhibicién de la produccion de prostaciclina (vasodilatador) por las células
endoteliales 2.

Hay mayor prevalencia de enfermedad pulmonares y cardiacas subyacentes en pacientes
con lupus, llegan a presentarse en el 50-70% durante el curso de su enfermedad. La
afeccion del parénquima pulmonar, como en los casos de enfermedad pulmonar
intersticial, neumonia intersticial crdonica o bronquiolitis obliterante con neumonia
organizada pueden provocar fibrosis y destruir el parénquima y los vasos pulmonares.
También, los episodios recurrentes de tromboembolismo pulmonar y la persistencia
crénica de un trombo fibroso causan obstruccién vascular, disfuncién endotelial vy
alteracién en mecanismos inmunolégicos. Ademas, otra posible etiologia es la disfuncion
ventricular izquierda, que puede ser resultado de complicaciones ateroescleréticas en
pacientes con lupus . Todos estos mecanismos, a veces presentes varios de ellos,
contribuyen al desarrollo de hipertensién pulmonar. 31!

CARACTERISTICAS CLINICAS: Los pacientes se suelen presentar con los sintomas
tipicamente relacionados a hipertension pulmonar como disnea, tos no productiva,
intolerancia al ejercicio o fatiga, que el contexto de lupus puede tener una amplia variedad
de diagndsticos diferenciales y debido a la baja prevalencia de HAP-LES, es comun
infraestimarla y que conlleve un retraso en el diagnostico. 1*. Ademas, el inicio de la HAP no
suele correlacionar con la duracion de la enfermedad o el grado de manifestaciones
extrapulmonares °. Los hallazgos en la exploracidn fisica son elevacion en la presion venoso
yugular, reforzamiento de S2, soplo en el foco tricUspideo, hepatomegalia, ascitis y edema

de miembros inferiores como consecuencia del agradamiento y falla del ventriculo derecho
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Algunos predictores que se han asociado al desarrollo de HAP en lupus son fendmeno de
Raynaud, anticuerpos Anti-U1-RNP, anticuerpos anticardiolipina positivos y serositis.
Ademads, pacientes con HAP asociada a LES suelen tener mayor indice de actividad en la
escala SLEDAI °. Otros biomarcadores que pudieran tener utilidad para el diagndstico de
HAP en lupus como anticoagulante lupico, endotelina 1, niveles de acido urico,
seropositividad para factor reumatoide, anti-topoisomerasa-1 (anti-Scl-70), anti-Sm vy
complemento bajo. Tener un biomarcador disponible seria de utilidad para evitar retraso
en el diagnostico 1.

DIAGNOSTICO: El proceso diagndstico de hipertensién pulmonar inicia usualmente como
abordaje de disnea o intolerancia al ejercicio. Uno de los objetivos principales es detectar
pacientes con HAP, hipertension pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC) u otras formas
de HP grave vy referirlos a un centro especializado 3, como es el caso de pacientes con
diagndstico de LEG. El segundo objetivo el abordaje diagnostico causas secundarias,
especialmente enfermedad del corazén izquierdo (grupo 2 de HP), y enfermedad pulmonar
(grupo 3 de HP) y sus comorbilidades para una clasificacion adecuada, estratificacion de
riesgo y tratamiento.

El primer paso (sospecha) implica conocer la historia médica, el examen fisico y saturacion
de oxigeno, electrocardiograma, radiografia de tdérax, gasometria arterial y BNP para
sospechar si la causa de sintomas es por enfermedad pulmonar versus hipertension
pulmonar o tiene origen cardiaco y continuar con estudios de extension 3.

EL segundo paso (deteccidon) es el uso de exdmenes no invasivos, donde tiene un papel
esencial el ecocardiograma transtoracico (ECOTT) que es Util para detectar aumento de
presion y disfuncion del ventriculo derecho (VD), como consecuencia de HP. Da
informacion de la morfologia y funcién del ventriculo izquierdo (VI), detecta anormalidades
valvulares, y proporciona estimaciones de parametros hemodinamicos. Por lo que es una
herramienta valiosa para detectar la causa de HP, particularmente si es secundaria a falla
cardiaca izquierda. Ademas, te permite estimar la probabilidad de tener hipertension
pulmonar basado en la velocidad de regurgitacion tricispidea (VRT) 3.

El tercer paso (confirmacién) y busqueda de diagndsticos diferenciales en un centro
especializado, con ayuda de herramientas como: Gama grama ventilacion / perfusién (V/Q),
gue se recomienda para detectar o descartar HPTEC, este en la ausencia de enfermedad
del parénquima pulmonar, excluye HPTEC si es negativo 3. Tomografia de térax con y sin
contraste, te ayuda a ver datos sugerentes de HP como el didmetro de la AP, la relacién
AP/aorta, y agrandamiento de cavidades derechas. La tomografia no contrastada ayuda a
ver caracteristicas del parénquima pulmonar. La tomografia de térax contrastada se puede
usar para ver datos de HPTEC como defectos de llenado (trombos adheridos a la pared
vascular), bandas en la AP, retraccion o dilatacion de la AP, perfusidon en mosaico y arterias



bronquiales dilatadas. Esta tiene sensibilidad de 76% y especificidad de 96% para detectar
HPTEC 3.

Cateterismo cardiaco derecho (CCD), es el estandar de oro para diagnodstico y clasificacion
de HP. Es posible medir la presién la presion sistolica, diastélica y media de la arteria
pulmonar, la presidn en cufia de la arteria pulmonar, el gasto cardiaco y calcular con ellos
otros pardmetros como las resistencias vasculares pulmonares, para con base en ellos
determinar el diagnostico, clasificacion y gravedad de la HP. Durante el CCD es posible
hacer prueba de vaso reactividad para identificar candidatos de tratamiento con calcio
antagonistas, pero en pacientes con HAP asociada a tejido conectivo no estd indicado 3.

TRATAMIENTO: En HAP asociada a tejido conectivo es posible usar farmacos
vasodilatadores como antagonistas del receptor de endotelina, inhibidores de
fofodiesterasa-5 o agonistas del receptor de prostaciclinas en monoterapia o combinado de
acuerdo con la presencia de otras comorbilidades cardiopulmonares y siguiendo el mismo
algoritmo que pacientes con HAP idiopatica 3. Ademads, debido al contexto inflamatorio en
los pacientes con enfermedades de tejido conectivo, se ha intentado usar
inmunosupresores en pacientes con esclerosis sistémica y no se ha encontrado que
disminuyan la progresion de la enfermedad. Sin embargo, en pacientes con LEG - HAP, en
los que, a diferencia de esclerosis sistémica, estd implicado parcialmente la desregulacién
del sistema inmune y la presencia de autoanticuerpos, pudiera explicar una mejor
respuesta a tratamiento inmunosupresor. Hasta 2023 solo hay un ensafio clinico y dos
estudios observacionales que evalian su uso y reportaron mejoria en estado
hemodindmico, funcional y en caminata de 6 minutos *3.



PLANTEAMINETO DEL PROBLEMA

La hipertension pulmonar asociada a lupus eritematoso generalizado es una condicién
infradiagnosticada y con una presentacién clinica insidiosa, en la que de acuerdo con el
método diagnostico utilizado, se ha reportado una prevalencia variable. Ademas, por su
enfermedad de base tienen multiples factores de riesgo para presentar distintos fenotipos
clinicos de hipertensién pulmonar: asociada a tejido conectivo (grupo 1), cardiopatia (grupo
2), afectacién pulmonar (grupo 3), tromboembolia pulmonar crénica (grupo 4). Hay pocos
estudios que describan las caracteristicas de los diferentes subgrupos de HP y en México se
desconoce la prevalencia y mortalidad de estos pacientes.

JUSTIFICACION

Este estudio ayudara a conocer la prevalencia de la hipertensién pulmonar en pacientes
con lupus, identificar el fenotipo clinico de aquellos pacientes con lupus que desarrollaran
HP, identificar la frecuencia y las caracteristicas clinicas por subgrupo de hipertensién
pulmonar en lupus, y determinar la mortalidad, informacion que se desconoce en México, y
gue al ser un centro de referencia para enfermedades reumatoldgicas y con unidad de
cardio-neumologia, es posible realizarlo.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la prevalencia, mortalidad y las caracteristicas clinicas de los diferentes subgrupos
de hipertensién pulmonar en pacientes con lupus eritematoso generalizado?

OBJETIVOS

General:

e Describir las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de pacientes con lupus e
hipertension pulmonar en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y nutricion
Salvador Zubiran.

Especificos:

e Describir las caracteristicas clinicas de los diferentes subgrupos de hipertension
pulmonar en pacientes con lupus.

e Determinar la prevalencia de hipertension pulmonar en pacientes con lupus

e Determinar la mortalidad en el grupo total y en los diferentes subgrupos de
hipertensién pulmonar



METODOLOGIA

Disefio del estudio: Estudio de cohorte retrospectivo

Pacientes y métodos: Entre el periodo de enero 2015 a junio 2023 se identificaron a todos
los pacientes con lupus eritematoso sistémico que fueron referidos a la consulta de cardio
neumologia. EI motivo de la referencia fueron sintomas relacionados a hipertensién
pulmonar, tener un ecocardiograma con alta probabilidad de hipertension pulmonar u
otras causas con relacionadas con HP (e. g. protocolo de trasplante hepatico). Se
seleccionaron aquellos con reporte de probabilidad intermedia o alta para hipertension
pulmonar en ecocardiograma transtoracico en los que se realizé abordaje para identificar el
subgrupo de HP y se excluyeron a los que no tenian datos suficientes o se dieron de alta de
la consulta de cardio neumologia por no presentar HP en ecocardiogramas subsecuentes.
Los datos necesarios se obtuvieron del expediente electrénico. Por la naturaleza del
estudio no se requirié la evaluacion del comité de ética.

Criterios de inclusién:
1) Edad >18 afios
2) Diagnostico de lupus eritematoso sistémico que cumplan los criterios ACR 1982
3) Diagndstico de hipertensién pulmonar con ecocardiograma transtordcico con
probabilidad Intermedia o alta de hipertension pulmonar.
4) Seguimiento en la consulta de cardio neumologia y reumatologia del INCMNSZ
entre 01.01.2015 y 01.06.2023

Criterios de exclusion:
1) No tener datos disponibles del ecocardiograma.
2) Pacientes que no acudieron a cita de primera vez de cardio neumologia
3) Pacientes que en ecocardiogramas subsecuentes se encontraron con baja
probabilidad de HP y no se realizé mas abordaje.

Definiciones:
e Lupus eritematoso generalizado: fue definido con la presencia de 4 o mas criterios
de clasificacién del Colegio Americano de Reumatologia de 1982.

o Criterios de clasificacion de lupus ACR 1982: 1.-exantema malar; 2.-
exantema discoide; 3.- Fotosensibilidad; 4.- Ulceras orales; 5.- Artritis no
erosiva; 6.- Serositis; pleuritis o pericarditis: 7.- Enfermedad renal:
proteinuria > 0.5 g/24 horas o cilindros celulares o hematicos en el
sedimento; 8.- Alteraciones neuroldgicas, convulsiones o psicosis; 9.-
Alteraciones hematoldgicas: leucopenia < 4,000; linfopenia < 1,500;
trombocitopenia < 100,000; 10.- Alteraciones inmunoldgicas: anti-DNA + o
anti-Sm + o Anti-fosfolipidos +; 11.- Anticuerpos antinucleares positivos.



Hipertension pulmonar: se definié con probabilidad intermedia o alta segun los
criterios de la guia de la sociedad europea de cardiologia (ESC por sus siglas en
ingles) de hipertension pulmonar de 2022.

Probabilidad intermedia de hipertensiéon pulmonar en ECOTT:

o Velocidad de regurgitacion tricispidea maxima =2.9 — 3.4 m/s.

o Velocidad de regurgitacion tricispidea maxima < 2.9 m/s con otros datos de
hipertensién pulmonar (ventriculos, arteria pulmonar, vena cava inferior).

Probabilidad alta de hipertensién pulmonar en ECOTT:

o Velocidad de regurgitacion tricispidea maxima > 3.4 m/s.

o Velocidad de regurgitacion tricuspidea maxima = 2.9 — 3.4 m/s, con otros
datos de hipertension pulmonar (ventriculos, arteria pulmonar, vena cava
inferior).

Grupo 2 de hipertensién pulmonar. La presencia de alguno de los siguientes:

o Insuficiencia cardiaca izquierda (FEVI reducida, preservada, recuperada)

o Fibrilacion auricular persistente

o Insuficiencia o estenosis mitral grave

o Hipertrofia de ventriculo izquierdo (masa en mujeres > 95 g/m? en hombres
> 115 g/m?) con dilatacion de auricula izquierda > 34 ml/ m?.

Grupo 4 de hipertension pulmonar: si su ultimo gammagrama pulmonar es positivo
para tromboembolia pulmonar.

Grupo 1 de hipertensidén pulmonar: sin la presencia de las caracteristicas del grupo
2 0 grupo 4, con o sin cateterismo cardiaco derecho.

Grupo 3 de hipertensién pulmonar: no se considerd como grupo principal de
hipertensién pulmonar, debido a su baja prevalencia y los multiples factores de
riesgo para los otros subgrupos.

Hipertension pulmonar descartada: pacientes en los que se realizd abordaje
completo y finalmente se descarté hipertension pulmonar con cateterismo cardiaco
derecho.
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ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizd con el software R Studio, version 2023.6.1.524.

La estadistica descriptiva para las variables continuas se realizé mediante medidas de
tendencia central (mediana) y dispersion (rango intercuartilar). Las variables categoricas se
expresaron como frecuencia y porcentaje.

Las caracteristicas de cada grupo de hipertension pulmonar se compararon con las pruebas
de Kruskal-Wallis o Chi cuadrada para variables continuas con distribucion no normal o
variables categdricas respectivamente.

Las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para calcular la probabilidad de muertea3y5
afios. En el analisis por subgrupos se analizé con prueba de log-rank.

Se considerd valor de p significativo < 0.05
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RESULTADOS

Seleccion de pacientes con lupus e hipertension pulmonar.

En total 82 pacientes con hipertension pulmonar (HP) se identificaron entre enero de 2015
y junio de 2023 de entre 3449 pacientes con lupus. Los 82 pacientes seleccionados
acudieron a consulta de cardio neumologia y se les realizdé abordaje para identificar el
subgrupo de HP al que pertenecian (figura 1). Se encontré prevalencia de hipertension
pulmonar en lupus de 2.3%.

Clasificacion de subgrupo de hipertension pulmonar.

De acuerdo con los criterios previamente mencionados, en el grupo 2 se clasificaron 19
pacientes (23 %), en el grupo 4 se clasificaron 22 pacientes (26 %), en el grupo 1 se
clasificaron 36 pacientes (44 %) y con HP descartada en 5 pacientes (6%) con el abordaje
completo, incluido CCD (figura 2). El grupo 3 no se consideré como causa primaria de HP de
ninguno de ellos. En nuestra cohorte el 53% de los pacientes tiene una causa de
hipertensién pulmonar secundaria. De los 58 pacientes con hipertension pulmonar
precapilar (grupo 1 y grupo 4), 32 (55%) estan recibiendo tratamiento vasodilatador y
ninguno de los pacientes del grupo 2.

Caracteristicas demogrdficas, clinicas y anticuerpos.

La edad al diagnosticd lupus fue en general a inicios de la cuarta década de la vida. El
tiempo trascurrido hasta el diagnostico de hipertensién pulmonar fue menor en los grupos
1y 4 (5y 6 afos, respectivamente), en comparacion con los de grupo 2 (12 afios), p =
0.006. Entre las caracteristicas clinicas del lupus la serositis fue una manifestacion mas
frecuente en los pacientes del grupo 1 (61 %) vs los grupos 2 vy 4 (26% y 32%,
respectivamente), p = 0.035. EI SLEDAI fue mas alto en los pacientes con grupo 1y en los
que descartd HP (SLEDAI = 6 y 10 respectivamente) en comparacién con los grupos 1y 4
(SLEDAI = 2 y 3, respectivamente), p = 0.003. Ademads, los pacientes del grupo 2 tienden a
tener mayor dafio acumulado (SLICC) que los demds grupos. El resto de las caracteristicas
demograficas y clinicas fueron similares (tabla 1). Respecto a los anticuerpos hay mayor
prevalencia de anticoagulante lupico en los pacientes del grupo 4 de hipertension
pulmonar 61%, en comparacién con los grupos 1y 2, 14 % y 29%, respectivamente (tabla
2).

Comorbilidades asociadas

La sobreposicion con esclerosis sistémica se present6 en el 31% de los pacientes del grupo
1 de HP. La diabetes e hipertension arterial son mas prevalentes en grupo 2 (32% vy 68%,
respectivamente). En todo el grupo el 39% de los pacientes tienen antecedente de TEP, el
subgrupo 1, 25 % v el subgrupo 4, 91%. Sin embargo, hay pacientes del grupo 4 (9%) que
tuvieron gammagrama pulmonar positivo a pesar de no tener antecedente de TEP. La
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prevalencia general de sindrome antifosfolipidos fue del 46%, y exclusivamente en grupo 4
de 86 %. Al evaluar en todos los pacientes la prevalencia de las condiciones asociadas al
grupo 3 de HP, como sindrome de apnea obstructiva del suefio (15%), enfermedad
pulmonar obstructiva créonica (7%) y enfermedad intersticial (23%), se presentan sin
predominio especifico por algin subgrupo (tabla 3). Al considerar los factores de riesgo
propios de cada subgrupo de HP, todos tienen componente del grupo 1 por tener
diagndstico de lupus, ademas durante el abordaje se toman en cuenta antecedentes
relevantes y resultados de los estudios solicitados que orientan a su clasificacion. La figura
3, es un diagrama Alluvial que representa la asociacion del grupo de hipertension pulmonar
segun nuestras definiciones, con multiples factores de riesgo pertenecientes a otros grupos
de HP.

Estudios de abordaje y caracteristicas hemodindmicas.

Todos los pacientes en la cohorte tienen ecocardiograma. Respecto a otros estudios de
extensién el 98% tiene tomografia computada (TC) de térax, 63% tiene espirometria, 65%
angio TC de arterias pulmonares, 87% gammagrama pulmonar y el 41% tiene cateterismo
cardiaco derecho. En general el 65% de los pacientes se reporto con alta probabilidad de
hipertension pulmonar y el resto con probabilidad intermedia. Excepto en los 5 pacientes
gue se descartd HP, ellos en el ECOTT todos tuvieron alta probabilidad de HP. No hubo
diferencias entre grupos en la velocidad de regurgitacidon tricuspidea (media 3.4), ni en
PSAP por ECOTT (51 mmHg). De todos los pacientes en el 50% tiene afectacién en el
parénquima pulmonar y de los que se realizé espirometria en general su media de
porcentaje de FEV1/FVC fue de 83% del predicho y FEV1 del 60% del predicho. La mayoria
de los pacientes tuvo gammagrama, y en los que fue positivo se clasificaron como grupo 4,
en este mismo grupo el 39% de los que tenian angio TC fue reportada sin TEP. Se realizo
cateterismo cardiaco derecho en el 53% de los pacientes del grupo 1 y 41% de los
pacientes con grupo 4. Los pacientes del grupo 4 suelen tener una PSAP mas alta 75 mmHg,
vs grupo 1, 50 mmHg, p = 0.042. También hay diferencias en la PMAP 45 mmHg vs 37
mmHg, respectivamente, p = 0.002. (tabla 4).

Andlisis de supervivencia desde el diagnostico de HP hasta defuncion.

Se realizé seguimiento medio de 6 afios, y en total ocurrieron 11 desenlaces (muerte), la
tasa de supervivencia general a 3 afios fue de 94% vy a 5 aflos de 85%. En el analisis por
subgrupo de hipertension pulmonar para evaluar la tasa de mortalidad no hubo diferencias
significativas, p = 0.7 (figuras 4 y 5).
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Fig.1 diagrama de seleccion de pacientes con lupus e hipertensiéon pulmonar en ECOTT.
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Fig. 2 Algoritmo de clasificacion para determinar grupo de HP
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Tabla 1.- Caracteristicas demogrdficas y clinicas

Variable Todos, N=  grupo 1,N grupo 2, N grupo 4, N Se descarto p-
82! =36t =19* =22t HP, N = 5% value?
Sexo = mujeres (%) 70 (85%) 27 (75%) 19 (100%) 20 (91%) 4 (80%) 0.049
Edad al diagndstico HP (afios) 40 (33,55) 35(27,47) 54(35,56) 41 (37,48) 46 (34, 47) 0.11
Tiempo desde el diagnéstico de lupus hasta 8 (3, 14) 5(2,9) 12 (9, 26) 6 (2, 14) 16 (4, 17) 0.006
el diagnostico de HP (afos)
Tabaquismo = si (%) 19 (23%) 6 (17%) 6 (32%) 4 (18%) 3 (60%) 0.14
Uso de anticonceptivos orales = si (%) 6 (8.5%) 2 (7.1%) 2 (11%) 2 (10%) 0 (0%) >0.9
Sin datos 11 8 0 2 1
Peso (Kg) 68 (60,77) 67 (60,74) 65 (60,83) 72 (65, 80) 62 (49, 65) 0.3
Talla (metros) 159 (153, 1.60(1.56, 1.54(1.51, 1.60(1.54, 1.54(1.54,1.78) 0.3
1.64) 1.64) 1.60) 1.65)
indice de masa corporal (Kg/mt2) 27 (24, 31) 26 (24, 29) 28 (23, 35) 29 (25, 33) 21 (20, 27) 0.2
Edad al diagndstico de LEG (afios) 31(21,38) 28(19,39) 27 (21,44) 33(28,37) 30 (29, 31) 0.6
Exantema malar = si (%) 39 (48%) 15 (42%) 12 (63%) 9 (41%) 3 (60%) 0.4
Fotosensibilidad = si (%) 44 (54%) 23 (64%) 11 (58%) 8 (36%) 2 (40%) 0.2
Exantema discoide = si (%) 31 (38%) 13 (36%) 9 (47%) 7 (32%) 2 (40%) 0.8
Ulceras orales = si (%) 39 (48%) 14 (39%) 12 (63%) 9 (41%) 4 (80%) 0.2
Artritis = si (%) 67 (82%) 30 (83%) 18 (95%) 15 (68%) 4 (80%) 0.2
Serositis = si (%) 37 (45%) 22 (61%) 5 (26%) 7 (32%) 3 (60%) 0.035
Actividad renal = si (%) 40 (49%) 15 (42%) 12 (63%) 11 (50%) 2 (40%) 0.5
Actividad neurolégica = si (%) 9 (11%) 4 (11%) 2 (11%) 2 (9.1%) 1 (20%) 0.9
Actividad hematoldgica = si (%) 50 (61%) 21 (58%) 9 (47%) 16 (73%) 4 (80%) 0.4
SLEDAI 4.0 (2.0, 6.0 (2.0, 2.0 (0.0, 3.0 (2.0, 10.0 (9.0, 12.0) 0.003
8.0) 10.0) 4.0) 5.5)
SLICC 0.030
1 23 (28%) 15 (42%) 1 (5.3%) 5 (23%) 2 (40%)
2 24 (29%) 9 (25%) 6 (32%) 6 (27%) 3 (60%)
3 21 (26%) 5 (14%) 7 (37%) 9 (41%) 0 (0%)
4 0 mas 14 (17%) 7 (19%) 5 (26%) 2(9.1%) 0 (0%)
Valor de DNA-dc (Ul/mL) 26 (6,153) 26 (6, 92) 7 (5, 34) 47(9,202) 429 (277, 597) 0.014
Valor de C3 (mg/dL) 95 (69, 99 (77, 92 (73, 85 (60, 97 (58, 108) 0.7
120) 123) 120) 120)

n (%); Median (IQR)

2Fisher's exact test; Kruskal-Wallis rank sum test
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Tabla 2.- Tabla de anticuerpos

Variable Todos, N = grupo 1, N = grupo 2,N = grupo 4,N = Se descarto HP, N p-
821 36 19! 22 =5! value?
Anticuerpos anti-nucleares = 71 (100%) 31 (100%) 14 (100%) 21 (100%) 5 (100%)
positivo (%)
Sin datos 11 5 5 1 0
DNA cadena doble = positivo (%) 62 (79%) 29 (81%) 13 (76%) 16 (80%) 4 (80%) >0.9
Sin datos 4 0 2 2 0
Ac anti-Sm = positivo (%) 17 (46%) 11 (52%) 1 (17%) 2 (33%) 3 (75%) 0.3
Sin datos 45 15 13 16 1
Ac anti-cardiolipina = positivo 47 (66%) 21 (68%) 8 (53%) 16 (80%) 2 (40%) 0.2
(%)
Sin datos 11 5 4 2 0
Ac anti-B2-glicoproteina = 26 (37%) 9 (29%) 6 (40%) 11 (55%) 0 (0%) 0.085
positivo (%)
Sin datos 11 5 4 2 0
Anticoagulante lUpico = positivo 20 (31%) 4 (14%) 4 (29%) 11 (61%) 1 (20%) 0.009
(%)
Sin datos 17 8 5 4 0
Ac anti-Sm/RNP = positivo (%) 20 (87%) 11 (85%) 3 (75%) 5 (100%) 1 (100%) 0.8
Sin datos 59 23 15 17 4
Ac anti-SSA = positivo (%) 18 (50%) 9 (47%) 3 (75%) 3 (30%) 3 (100%) 0.2
Sin datos 46 17 15 12 2
Ac anti-SSB = positivo (%) 13 (36%) 6 (32%) 3 (75%) 3 (30%) 1 (33%) 0.4
Sin datos 46 17 15 12 2
AC anti-centromero = positivo 15 (100%) 9 (100%) 4 (100%) 2 (100%) 0 (NA%)
(%)
Sin datos 67 27 15 20 5
AC anti-Scl-70 = positivo (%) 15 (71%) 8 (62%) 3 (75%) 3 (100%) 1 (100%) 0.8
Sin datos 61 23 15 19 4
AC anti-RNA-pol Ill = positivo (%) 2 (25%) 2 (40%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (NA%) >0.9
Sin datos 74 31 17 21 5
AC anti-nucleosoma = positivo 33 (66%) 19 (79%) 4 (57%) 7 (47%) 3 (75%) 0.2
(%)
Sin datos 32 12 12 7 1
n (%)

2Fisher's exact test
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Tabla 3.- Comorbilidades asociadas

Variable Todos,N= grupo1l,N= grupo2,N= grupo4,N= Se descarto HP, p-
82! 36! 19! 22t N =5t value?
Diabetes mellitus tipo 2 = si (%) 11 (13%) 1(2.8%) 6 (32%) 4 (18%) 0 (0%) 0.014
Hipertension arterial = si (%) 28 (34%) 8 (22%) 13 (68%) 5 (23%) 2 (40%) 0.003
Obesidad = si (%) 17 (21%) 7 (19%) 5 (26%) 4 (18%) 1 (20%) >0.9
Hipertension portal = si (%) 7 (8.5%) 3 (8.3%) 3 (16%) 1 (4.5%) 0 (0%) 0.6
Enfermedad cardiaca congénita = si 3 (3.7%) 3(8.3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0.4
(%)
Sindrome de apnea obstructiva del 12 (15%) 3(8.3%) 5 (26%) 3 (14%) 1 (20%) 0.3
suefio = si (%)
Enfermedad pulmonar Obstructiva 6 (7.3%) 1 (2.8%) 2 (11%) 2 (9.1%) 1 (20%) 0.3
Cronica = si (%)
Neumopatia intersticial = si (%) 19 (23%) 8 (22%) 4 (21%) 6 (27%) 1 (20%) >0.9
Sobreposicion con esclerosis = si (%) 16 (20%) 11 (31%) 3 (16%) 2 (9.1%) 0 (0%) 0.2
Antecedente de TEP = si (%) 32 (39%) 9 (25%) 3 (16%) 20 (91%) 0 (0%) <0.001
Sindrome anti fosfolipidos = si (%) 38 (46%) 12 (33%) 6 (32%) 19 (86%) 1 (20%) <0.001

n (%)

2Fisher's exact test
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Tabla 4.- Estudios de abordaje y caracteristicas hemodindmicas

Variable Todos, N = grupo 1,N = grupo 2,N = grupo 4,N= Se descarto HP, N p-
82! 36t 19! 22t =5t value?

Pa02 en gasometria arterial 65 (59, 73) 65 (59, 70) 68 (59, 78) 61 (57, 70) 70 (68, 74) 0.5

(mmHg)

BNP (pg/ml) 88 (35, 262) 54 (24,172) 243 (95,751) 104 (71, 209) 40 (19, 74) 0.002

Pacientes con ECOTT (%) 82 (100%) 36 (100%) 19 (100%) 22 (100%) 5 (100%)

ECOTT PSAP (mmHg) 51 (45, 65) 49 (46, 65) 53 (43, 59) 52 (46, 78) 46 (43, 53) 0.5

ECOTT probabilidad de HP = alta 53 (65%) 23 (64%) 11 (58%) 14 (64%) 5 (100%) 0.4
(%)

ECOTT TRV (cm/s) 3.40 (3.10, 3.40 (3.10, 3.50 (3.10, 3.45 (3.20, 3.00 (3.00, 3.50) 0.7

3.80) 3.70) 3.76) 3.98)

ECOTT Dilatacién derecha = si 43 (52%) 21 (58%) 9 (47%) 10 (45%) 3 (60%) 0.8
(%)

FEVI (%) 64 (59, 68) 65 (62, 69) 62 (51, 66) 64 (61, 69) 67 (61, 68) 0.3

Disfuncién diastdlica G2 o mayor 7 (9.2%) 1 (2.9%) 4 (25%) 2 (9.5%) 0 (0%) 0.087
= si (%)

TAPSE (mm) 20.0 (18.0, 20.0 (17.8, 20.0 (17.0, 21.0 (19.0, 21.0 (18.0, 25.0) >0.9

23.0) 23.3) 23.5) 23.0)

Pacientes con TAC de térax (%) 80 (98%) 36 (100%) 18 (95%) 21 (95%) 5 (100%) 0.4
Alteracion en parénquima 40 (50%) 18 (50%) 7 (39%) 12 (57%) 3 (60%) 0.7

pulmonar = si (%)

Pacientes con espirometria (%) 52 (63%) 22 (61%) 11 (58%) 14 (64%) 5 (100%) 0.4
FEV1/FVC (% pred) 83 (76, 89) 85 (77, 93) 83 (81, 88) 78 (74, 86) 83 (72, 89) 0.5
FEV1 (% pred) 60 (46, 73) 58 (45, 79) 66 (63, 73) 57 (50, 66) 40 (32, 52) 0.2

Pacientes con Angio TAC 53 (65%) 24 (67%) 8 (42%) 17 (77%) 4 (80%) 0.10

pulmonar (%)

TEP en agioTC = si (%) 17 (31%) 5 (21%) 0 (0%) 11 (61%) 1 (25%) 0.004
Pacientes con Gamagrama V/Q 71 (87%) 31 (86%) 14 (74%) 22 (100%) 4 (80%) 0.053
(%)

TEP en gamagrama = si (%) 22 (31%) 0 (0%) 0 (0%) 22 (100%) 0 (0%) <0.001
Pacientes con cateterismo 34 (41%) 19 (53%) 1 (5.3%) 9 (41%) 5 (100%) <0.001
derecho (%)

CCD PSAP (mmHg) 50 (42, 66) 50 (44, 58) 45 (45, 45) 75 (71, 76) 28 (27, 29) 0.042

CCD PDAP (mmHg) 18 (10, 22) 18 (12, 22) 4(4,4) 21 (18, 27) 9 (8, 10) 0.080

CCD PMAP (mmHg) 36 (24, 45) 37 (29, 45) 20 (20, 20) 45 (35, 48) 17 (16, 18) 0.002

CCD PCP (mmHg) 10.0 (6.8, 9.5(7.0,10.0) NA (NA, NA) 11.0 (9.0, 6.5(3.3,9.8) 0.6

11.3) 12.8)
CCD RVP (WU) 6.4 (4.4, 8.5) 6.5 (4.4,9.7) NA (NA, NA) 6.5 (6.4, 7.5) 1.0(1.0,1.0) 0.3

Median (IQR); n (%)

2Kruskal-Wallis rank sum test; Fisher's exact test
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Figura 3. Coexistencia de miltiples factores de riesgo para hipertensién pulmonar.
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Fig. 4 Defunciones desde el diagnéstico de HP hasta la ultima consulta
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Fig. 5 Curva tiempo-evento, por subgrupo de HP
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DISCUSION

Por primera vez en México se reporta la prevalencia de hipertension pulmonar en lupus
(2.3%) y la supervivencia a 3 y 5 afios desde el diagnostico de HP, 94 % y 85 %
respectivamente. Por lo que en nuestra poblacion es una manifestacion rara y con un peor
prondstico al de los pacientes con lupus sin hipertension pulmonar 1°. Otro hallazgo
relevante, es que posterior al abordaje de la causa de HP aproximadamente la mitad se
clasificaran como grupo 1, y la otra mitad serd por una causa secundaria, como etiologia
cardiaca o tromboembolia pulmonar crénica en una proporcion similar. Ademads, es
probable la coexistencia de factores de riesgo de otros grupos de HP, lo que hace relevante
realizar un abordaje completo para identificar y tartar todos los factores de riesgo de HP.

La prevalencia reportada es variable (0.5% a 17.5%), segun la poblacién y método
diagndstico utilizado °. En un estudio prospectivo reciente de mas de 3000 pacientes en los
que se diagnosticd HP con CCD se encontré prevalencia de 2.54 % 2. Siendo nuestra
prevalencia similar a la reportada con CCD, esto se puede explicar porque fue necesario
tener seguimiento y abordaje en una consulta especializada de cardio neumologia.
También esto puede implicar que estemos infraestimando la prevalencia real, al excluir a
los pacientes con abordaje incompleto o que perdieron su cita inicial por situaciones como
la pandemia de COVID-19. Siendo un darea de oportunidad detectar a pacientes que no
hayan sido referidos a consulta de cardio neumologia o que perdieron seguimiento.

El prondstico suele ser peor en paises asidticos en comparacion con los occidentales. En
Taiwdan en una cohorte basada en un registro nacional se reportd una supervivenciaa 3y 5
afios es de 76% y 70% ’. En China un estudio con 111 pacientes se reportd supervivencia de
a 3y 5 afios de 81% y 61% respectivamente * y otro con 310 pacientes de 84% vy 72%
respectivamente *°. En Corea en un estudio de 35 pacientes tuvieron supervivenciaa 3y 5
afios de 79% y 60% ©. Esto contrasta con lo publicado en Europa, donde en Francia se
reportd una tasa de supervivencia a 3 y 5 afios de 89% y 83% “y en Reino Unido una tasa
de supervivencia a 5 afios de 85%. Siendo estas Ultimas mas parecida a la que reportamos
en nuestro centro, aunque se debe tomar en cuenta que la poblacion es diferente,
respecto a que ellos tomaron exclusivamente pacientes con HP del grupo 1, y excluyeron
pacientes con causas secundarias y con sobreposicidn con esclerosis sistémica.

Las diferencias clinicas y bioquimicas entre diferentes subgrupos de hipertensién pulmonar
en lupus solo han sido reportadas previamente por Pan et al, quienes evaluaron a 46
pacientes diagnosticados con HP por ecocardiograma y encontraron que el 50% tenian una
causa secundaria, definida como tromboembolia pulmonar, enfermedad valvular,
enfermedad pulmonar intersticial o una combinacién de estas. Las caracteristicas
demograficas, clinicas y en autoanticuerpos fueron similares en los grupos de HP primaria y
secundaria °. Nuestro estudio representa una clasificacion mas precisa de las causas
secundarias al tomar en cuenta caracteristicas patologia cardiaca definidas en la Ultima guia
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de HP 3y evaluacion con gammagrama y no solo el antecedente de TEP, para clasificar por
subgrupo. Al comparar las caracteristicas clinicas entre los subgrupos en nuestra cohorte
encontramos diferencias que podrian ayudar a diferencias entre subgrupos de HP, como el
tiempo transcurrido el diagnostico de lupus hasta el diagnostico de hipertensién pulmonar,
la presencia de comorbilidades como diabetes, hipertension, TEP o sindrome
antifosfolipidos, niveles de BNP o el antecedente de actividad en serosas. Otra
caracteristica hemodinamica relevante, es que los pacientes del grupo 4 tienen una
enfermedad mas grave respecto a los de grupo 1 cuando se evalla con CCD las PSAP vy la
PMAP. Aungue no hubo diferencias entre los subgrupos en el andlisis por Kaplan Meier
faltan mas pacientes para poder determinarlo.

Al evaluar las diferencias en SLEDAI y en los valores de DNA doble cadena, estas fueron mas
altas en los pacientes con HP precapilar (grupo 1y grupo 2) y en los pacientes en los que se
descartd HP, estos ultimos en su ECOTT basal tiene alta probabilidad de hipertension
pulmonar y sus niveles de actividad por SLEDAI y por niveles de DNA dc, medidos cerca de
su ecocardiograma, son muy alto respecto al resto. Esto sugiere la idea de que la
inflamacion podria estar asociada al aumento de presién de la arteria pulmonar, y que
tiempo después (momento de cateterismo) ya habia disminuido. La idea anterior
sustentada en que los mecanismos fisiopatolégicos de la HP asociada a LEG involucra la
desregulacion inflamatoria y del sistema inmune ! y en que en un ensayo clinico y dos
estudios observacionales se ha demostrado disminucion de la PSAP tras la administracion
de tratamiento inmunosupresor 3. Sin embargo, son necesarios mas estudios para evaluar
esta idea.

Las limitantes de nuestro estudio son un posible sesgo de seleccion con lo que
infraestimemos la prevalencia real de la enfermedad, que no todos los pacientes tuvieron
cateterismo cardiaco derecho, y cuando se realizd en la mayoria de los casos reportaba de
manera incompleta informacion necesaria para la correcta clasificacion. Sin embargo,
aporta informacién relevante sobre los diferentes subtipos de hipertensién pulmonar.
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CONCLUSIONES

En nuestro centro la prevalencia de hipertension pulmonar es baja y con una mortalidad
similar a paises occidentales.

En general, la mitad de los pacientes tiene una causa de hipertensién pulmonar secundaria,
e independientemente del subgrupo de HP en que se clasifique hay coexistencia de
multiples factores de riesgo para otros subgrupos de hipertension pulmonar, por lo que es
necesario realizar un abordaje completo para su adecuado manejo.

Las caracteristicas clinicas que pueden ayudar a diferenciar entre subgrupos de
hipertensién pulmonar son el tiempo trascurrido desde el diagnostico de lupus hasta el
diagnostico de hipertension pulmonar, la historia de actividad en serosas, y la presencia de
comorbilidades metabdlicas o relacionadas a trombosis.
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