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| ABREVIATURAS

AUC (Area bajo la curva)

2DVI (Presion telediastdlica del ventriculo izquierdo)
PCP (Presion capilar pulmonar)

PVC (Presion venosa central)

IRR (indice de resistencia renal)

LUS (Lung ultrasound score)

VExUS (Venous Excess Ultrasound)

VCI (Vena cava inferior)

Il. ANTECEDENTES

El monitoreo hemodinamico invasivo y no invasivo permite guiar el tratamiento en pacientes es-
tables e inestables. Las medidas terapéuticas incluyen administracion de soluciones intraveno-
sas, vasopresores, inotropicos y tratamiento depletor 7. Una de las maneras menos invasivas de
monitorizar este tipo de estrategias es mediante el uso de la ultrasonografia '. Dentro de los
protocolos aceptados para la valoracion de la sobrecarga hidrica pulmonar secundaria a aumento
en las presiones de llenado ventricular izquierdo se encuentran el “Lung Ultrasound Score” (LUS)
que implementa la cuantificacion de lineas B provenientes de la linea pleural y que traduce pre-
sencia de liquido intersticial: ya sea edema pulmonar o infiltrado inflamatorio 2. La implementacién
de este protocolo en el manejo diurético de pacientes con insuficiencia cardiaca ha mostrado
disminuir el numero de descompensaciones y visitas al servicio de urgencias por falla cardiaca
agudizada **. La valoracion de la congestion venosa sistémica puede realizarse mediante el pro-
tocolo VExUS “Venous Excess Ultrasound”; este se gradua desde 0 (sin congestion) hasta grado
3 (congestion grave). El punto de partida para considerar a un paciente como congestivo es
encontrar una vena cava inferior (VCI) con un didametro medido a 2 cm evaluada a una distancia
de la confluencia con la suprahepatica de 1 a 2 cm. Ya sea en su eje transversal o longitudinal.
Posteriormente se evalua el grado de anormalidad en el patron de vaciamiento de la vena su-
prahepatica, tomandose como patrén normal la deflexidon negativa correspondiente a la onda S
(sistolica) mayor que la onda D (diastdlica) seguida da la onda A reversa. Un patrén anormal leve
del flujo suprahepatico se considera cuando la onda D tiene una mayor velocidad que la onda S,
en este punto la onda A permanece de las mismas caracteristicas o puede comenzar a adquirir
una mayor velocidad. El patron anormal grave de flujo suprahepatico es considerado cuando
existe la presencia de onda S reversa y D de velocidad significativamente mayor. Posterior a
valorar dicha estructura vascular se procede a analizar el flujo portal. En un estado estable sin
congestion vascular el flujo portal tiene un flujo constante con una fraccion de pulsatilidad de
menos del 30% entre el pico de maxima velocidad y el de minima velocidad. El grado anormal
leve de congestion venosa en este flujo se considera cuando existe una pulsatilidad >30% pero
<50% entre las velocidades maxima y minima. El mayor grado de anormalidad portal es consi-
derado cuando la pulsatilidad es mayor del 50%. Por ultimo, se debe valorar el flujo venoso renal.
Este en condiciones normales (sin congestion) es un flujo continuo, conforme existe congestion
se puede observar como patron anormal leve la interrupcion del flujo sistélico y diastdlico. El
patron anormal grave se observa como la sola presencia de flujo diastolico. Los grados de con-
gestion se dividen del 0 al 3 en donde 0 es equivalente a tener vena cava inferior <2 cm. VEXUS



1 es cuando se tiene VCI >2 cm con al menos un patrén de flujo anormal de grado moderado (ya
sea suprahepatico, portal o renal). VEXUS 2 involucra: VCI >2 y al menos un patron de flujo
anormal de tipo grave. EI VEXUS 3 incluye VCI > 2 cm y la presencia de 2 patrones de flujo
gravemente anormales °.

A continuacion se muestra una imagen de la caracterizacion de flujos y el grado de congestion
correspondiente fig.1

Figura 1: Escala VExXUS que muestra el grado de congestion conforme a los diferente patrones:
Vena suprahepatica, flujo portal y Doppler venoso
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Imagen tomada de: Beaubien-Souligny, William, et al. “Quantifying Systemic Congestion with Point-of-Care Ultrasound: Development
of the Venous Excess Ultrasound Grading System.” The Ultrasound Journal, vol. 12, no. 1, 2020

Este protocolo fue inicialmente probado y validado en 145 pacientes sometidos a cirugia cardiaca
en las primeras 72 horas después de cirugia. Inicialmente se crearon 5 prototipos del sistema de
valoracion de VExUS utilizando los diferentes marcadores congestion. De todos estos prototipos
el VExUS C con grado de congestién venosa grave (VExXUS 3) es el que demostro la asociacion
de congestion venosa sistémica con desarrollo de lesion renal aguda ( HR: 3.69 Cl 1.65-8.24 p
= 0.001). Incluso después realizar el ajuste por el riesgo inicial de lesion renal y de soporte far-
macoldgico se mantuvo esta correlacion de congestion grave (VExUS 3) en el Prototipo C con
riesgo de lesion renal aguda postquirtrgica (HR 2.82, Cl 1.21-6.55 p: 0.02) °.

En la figura 2. se representan los diferentes prototipos estudiados de donde se obtuvo el proto-
tipo final ya descrito (VEXUS C)



Figura 2. En amarilo se ejemplifica el protocolo a utilizar en nuestro estudio

VExUS A VExUS B VExUS C VExUS D VExUS E
Grade 0 IVC<2cm IVC<2cm IVC<2cm
IVC2 2cm IVC2 2cm IVC2 2cm Normal patterns or
Normal patterns Normal patterns Normal patterns or Normal patterns | mild abnormalitie(s)
Grade 1 (All three of : I, Il, i) (All three of : I, Il, Ill) abnormalitie(s) (Al three of : , 1, I} (Any combination of : I, Il, lll, IV,
(Any combination of : I, II, Ill, IV, V, v
Vi)
IVC>2cm IVC>2cm IVC>2cm Mild or severe Severe abnormalities
Grade2:  Mild abnormality in at Mild or severe Severe abnormalities = abnormalities in at in at least one
Mild least one pattern abnormality in at least in at least one pattern least one pattern pattern
N (At least one of : IV, V, VI) one pattern (At least one of (At least one of (At least one of : VI, VIll, IX)
congestuon P Vil VIll, IX) IV, V, Vi, VI, vill, 1X)
(At least one of
IV, V, Vi, Vi, Vili, IX)
IVC>2cm IVC>2cm IVC>2cm Mild or severe Severe abnormalities
Grade 3: Severe abnormalities Mild or severe Severe abnormalities = abnormalitiesin | in multiple patterns
Severe in at least one pattern abnormalities in in multiple patterns = multiple patterns | (At/easttwoof: Vil Vil IX)
congestion (At least one of : VIl, VIl IX) multiple patterns (At least two of : VI, VI, ) (At least two of
IV, V, VI, VI, Vill, IX)
(At least two of
v, V, Vi, Vi, Vili, IX)

Imagen tomada de Beaubien-Souligny, William, et al. “Quantifying Systemic Congestion with Point-of-Care Ultrasound: Development
of the Venous Excess Ultrasound Grading System.” The Ultrasound Journal, vol. 12, no. 1, 2020

El sustento fisiologico en las caracteristicas del flujo venoso normal parte de su naturaleza pul-
satil. La pulsatilidad de dichos lechos vasculares refleja las ondas de presion transmitidas en la
auricula derecha a través del ciclo cardiaco. Debido a la complianza que existe en las paredes
venosas el flujo pulsatil se convierte en flujo continuo conforme se aleja del compartimiento cen-
tral ®. Ejemplo de esto es la pulsatilidad de la vena suprahepatica en comparacién con el flujo
continuo portal y venoso renal. Cuando se presenta la congestién venosa el aumento en la pre-
sion de la auricula derecha propicia una disminucion en la complianza de las paredes venosas y
por lo tanto una mayor transmision de la presion a través de estas originando un flujo pulsatil en
vez de continuo. La cuantificacion de este flujo pulsatil a través de los diferentes lechos venosos
en relacion con sus parametros basales ayuda a identificar el grado de congestion venosa sisté-
mica mediante el uso de la ecografia °.

Flujo suprahepatico
La comprensién del flujo suprahepatico depende de la cercania inmediata que guarda con la
vena cava inferior y la auricula derecha. La caracteristica normal de las ondas anterégradas “S”

y “D” son producto de los descensos “X” y “Y” en la morfologia de la onda de presién venosa
central (PVC). En algunas ocasiones se puede distinguir una onda reversa entre la onda Sy la

D esta onda recibe el nombre de “V” y corresponde con la onda “V” de la PVC. Por ultimo, pos-
terior a la onda D aparece una onda reversa llamada “A” esta es la correspondiente con la onda
“a” de la PVC. A continuacion un esquema de la morfologia normal del flujo suprahepatico .

Figura 3. Flujograma suprahepatico en correlacion con electrocardiograma y curva de presion
auricular
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Imagen tomada de: Argaiz, E. (2021). VExUS Nexus: Bedside Assessment of Venous Congestion. Advances In
Chronic Kidney Disease, 28(3), 252-261.

En presencia de patologias que propicien alteraciones en el llenado ventricular derecho se ob-
servaran alteraciones en la direccion y velocidad de ondas suprahepaticas. Conforme aumenta
la presion en la auricula derecha se pierde el gradiente que existe entre esta y la vena suprahe-
patica, ocasionando asi la disminucion del flujo anterégrado sistélico y en consecuencia la dis-
minucion de la amplitud de la onda S en el ecocardiograma '°. La presencia de disfuncion ventri-
cular derecha o insuficiencia tricuspidea también resulta en disminucién de la velocidad de la
onda S y en casos graves incluso la presencia de onda S reversa. En presencia de aumento en
el volumen auricular derecho y un ventriculo derecho no compliante cémo en los casos de hiper-
tension pulmonar grave tipicamente se presenta un aumento significativo en la amplitud de la
onda A y la onda V. Debido a los multiples determinantes que se encuentran en el flujograma
suprahepatico la descripcion morfolégica es amplia y por lo tanto su asociacion con la presion en
la auricula derecha tiende a ser suboptima ' es por eso que es importante tomar en cuenta mas
parametros para determinar adecuadamente la congestién venosa sistémica por medio del pro-
tocolo VExUS %30,

Comprension del flujo venoso portal

Los primeros trabajos publicados en la literatura acerca del flujograma portal en relacion a cam-
bios ocasionados por insuficiencia cardiaca datan de los afios 90s en donde se evidencio la pre-
sencia de flujo retrogrado monofasico (variabilidad portal), con pico de mayor velocidad corres-
pondiente con la diastole ventricular y pico de menor velocidad o incluso flujo reverso en relacion
a la sistole ventricular, este trabajo también hizo nocién a las primeras descripciones del flujo



portal normal con variantes en sujetos sanos en donde considero una discreta variabilidad portal
dada por la transmision de la circulacion hepatica arterial hacia los sinusoides '*. En un estudio
de 17 pacientes adultos con insuficiencia cardiaca se realizé un analisis comparativo del patron
de pulsatilidad portal en relacion con las presiones determinadas por catéter de Swang Ganz: la
presencia de pulsatilidad mas del 25% se relaciono con al menos una presion de 10 mmhg en la
auricula derecha, en aquellos con pulsatilidad del 100% se observé una presion en la auricula
derecha de 20mmhg. ™. A continuacion se ejemplifican los diversos grados de pulsatilidad portal.

Figura 4. Diferentes tipos de flujograma portal con base a su grado de congestion de izquierda a

A): porta no pulsatil, B) pulsatilidad del 30%-50% C): pulsatilidad >50%.
Imagen tomada de: Beaubien-Souligny, William, et al. “Quantifying Systemic Congestion with Point-of-Care Ultra-
sound: Development of the Venous Excess Ultrasound Grading System.” The Ultrasound Journal, vol. 12, no. 1, 2020

El grupo de trabajo de André Y. Denault realizado en Quebec Canada en el 2016 en donde se
analizd de manera retrospectiva a pacientes que se sometieron a cirugia cardiaca con flujograma
portal en al menos una semana de haber sido intervenidos quirirgicamente. En el analisis de
regresion multivariado y univariado de 132 pacientes se evidencio que la presencia de flujo portal
pulsatil significativo (>50%) correlaciona con la presencia de lesién renal aguda (OR 4.31 IC: 1.5-
12.35, P=0.007) ’. Un estudio similar analizé de manera prospectiva que los hallazgos sugestivos
de congestion venosa por flujograma portal y renal se correlaciona con la presencia de lesion
renal posterior a la cirugia . Estudios mas robustos han demostrado que la pulsatilidad >50%
del flujo portal previo a cirugia cardiaca predice disfuncion ventricular derecha, mayor nimero de
dias de ventilaciéon mecanica, permanencia en unidad de cuidados criticos y dias de estancia
intrahospitalaria °. La congestion venosa también se ha relacionado con desenlaces neurologicos
como delirium y encefalopatia congestiva °.

Probablemente el componente del score VExUS qué mejor predice desenlaces es el flujo portal
2. Ya que incluso se ha llegado a considerar como obijetivo terapéutico dado que ha demostrado
ser un marcador pronostico fidedigno de hospitalizaciones futuras en pacientes con insuficiencia
cardiaca """'2. |a pulsatilidad portal >50% infiere la presencia disfuncién cardiaca derecha y por lo
puede relacionarse con hepatopatia congestiva concomitante esto a su vez con peores desenla-
ces en mortalidad por todas las causas (hazzard ratio, 1.028, P<0.001) 3¢

Interpretacion del flujo venoso renal.

Debido a que las arterias y venas interlobares se encuentran dispuestas en paralelo ambos vasos
son frecuentemente interrogados y dispuestos en direccién contraria en la linea de base corres-
pondiente al volumen muestra.

Figura 5. Flujograma renal arterial y venoso que demuestra el indice de resistencia renal y los
grados de congestidn venosa con base al patron venoso
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Figure 1 The arterial and venous Doppler evaluation is summarised. For renal venous Doppler the continuous and intermittent pattemns are represented.

Imagen tomada de: Grande, Dario, et al. “Role of Imaging in the Evaluation of Renal Dysfunction in Heart Failure
Patients.” World Journal of Nephrology, vol. 6, no. 3, 2017, p. 123.

El flujo con deflexién positiva que se inscribe sobre la linea de base es el flujo arterial. El indice
de resistencia renal (IRR) es una variable comunmente utilizada que se calcula a través del ana-
lisis espectral de la onda de flujo arterial a nivel de los vasos segmentarios a través de la férmula
de Pourcelot (velocidad sistdlica maxima-velocidad sistdlica minima dividido entre la velocidad
sistolica maxima 2'. En adultos sanos el IRR es de 0.60 con una diferencia de 5 al 8% entre
ambos rifiones. Un IRR >0.7 es considerado como anormal y generalmente se correlaciona con
desenlaces desfavorables como resistencia a diuréticos, deterioro de la funcion renal, progresion
de insuficiencia cardiaca, hospitalizacion por insuficiencia cardiaca y mayor mortalidad. 2% 23 24

El Doppler venoso renal normal es continuo o con un grado muy leve de pulsatilidad. Los deter-
minantes del flujo renal son la variabilidad respiratoria la presion auricular derecha, presion intra-
abdominal y el parénquima renal 2. Una mayor presion venosa renal causa congestion de los
capilares peritubulares y glomerulares reduciendo asi el gradiente arteriovenoso para la apro-
piada circulacion renal. El grado de congestion renal se transmite a nivel peritubular y glomerular
capilar a mayor grado de congestion se perdera por ende el gradiente arteriovenoso en la circu-
lacién renal y por lo tanto existira un deterioro en el flujo sanguineo renal. En un rifién normal la
tasa de filtrado glomerular se mantendra hasta cierto punto a expensas de los mecanismos de
autorregulacion. Cuando estos mecanismos se ven rebasados por el grado de congestion existira
entonces hipertension intersticial y por lo tanto deterioro del filtrado glomerular y finalmente lesion



renal aguda. El espectro de congestion venosa renal de tipo leve (bifasico) es aquel que se ob-
serva una fase sistdlica y una fase diastolica por separado. El espectro de congestiéon venosa
renal grave es aquel que solamente se observa flujo la fase diastolica (monofasico) %°. ver figura
5

Estudios realizados en pacientes con insuficiencia cardiaca han demostrado que el grado de
congestién renal caracterizado por un flujo discontinuo y monofasico se correlaciona con desen-
laces clinicos independientemente de los factores prondsticos convencionales de insuficiencia
cardiaca %%’

El uso de VExUS permite graduar el grado de congestion en diferentes tipos de pacientes. su
aplicabilidad se da principalmente en pacientes con miocardiopatia izquierda con repercusion
derecha (hipertension pulmonar grupo 2) y aquellos que son puramente derechos (hipertension
pulmonar del grupo 1,3,4,5). En estos pacientes la graduacion de congestién con base a la va-
riabilidad portal, flujo venoso renal y en ocasiones vena suprahepatica permite guiar el trata-
miento depletor ?°> En un estudio de seguimiento ultrasonografico con protocolo VExUS en pa-
cientes con sindrome cardiorenal posoperatorio se demostré que la mejora de la funcion renal
tenia relacion con el grado de congestion en el 87% de los pacientes evaluados no asi con los
datos clinicos de congestién venosa sistémica. Esto enfatiza la necesidad de una herramienta
complementaria a la valoracién clinica 2. Existe escasa evidencia de la utilidad clinica del
VEXUS en el contexto de cardiopatias congénitas ya que tan solo hay reportes de caso en donde
se guio la descongestion con base a los hallazgos ultrasonograficos por dicha escala %°. Recien-
temente se realizo un estudio de correlacion entre la presion auricular derecha y el protocolo
VEXUS en pacientes admitido a unidad de cuidados intensivos. En este estudio se encontré una
correlacion de R?= 0.68 (P< 0.001). Ademas de tener un area bajo la curva de 0.99, (IC 0.96-1)
para identificar PAD >12 mmHg 3°%,

ll. JUSTIFICACION

Las herramientas no invasivas actualmente validadas para la estimacion de la presion auricular,
presion telediastolica del ventriculo derecho y presién arterial pulmonar (media y sistdlica) tien-
den a ser poco precisas. En los pacientes con hipertensiéon pulmonar dichas herramientas son
todavia mas imprecisas para la toma de decisiones y la necesidad de cateterismo venoso se
vuelve prioritario para el seguimiento terapéutico. Esto sucede por la capacidad de adaptabilidad
del sistema de capacitancia venoso que se ubica por detras de la auricula derecha (vena cava
superior, vena cava inferior). El protocolo VExUS evalua de manera integral la vena cava inferior,
vena suprahepatica, vena porta y flujo venoso renal. Este protocolo ayudara a predecir el grado
de congestion venosa sistémica y tentativamente el grado de hipertension pulmonar. Poco se
conoce acerca de la correlacion de dicho protocolo con las presiones de llenado de manera in-
vasiva en pacientes con hipertension pulmonar.

IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cual es la correlacion que existe entre el método no invasivo (ultrasonografia a través del pro-
tocolo VExUS y LUS) y las presiones de llenado del ventriculo derecho e izquierdo?



V. HIPOTESIS

H1. El grado de congestidén venosa sistémica en pacientes con hipertensién pulmonar evaluada
por VExXUS se correlaciona adecuadamente con el aumento en las presiones de llenado en la
auricula derecha vy /o telediastdlica del ventriculo derecho. El grado de congestion venosa pul-
monar en pacientes con hipertensiéon pulmonar evaluado por el protocolo LUS se correlaciona
con el aumento en las presiones de llenado en la auricula izquierda o el aumento en la presion
capilar pulmonar.

H2. El grado de congestion venosa sistémica y pulmonar evaluada por los protocolos VExXUS y
LUS no correlaciona con el aumento en las presiones de llenado valoradas mediante cateterismo
derecho-izquierdo.

VI. OBJETIVOS

Objetivo primario

. Correlacionar el grado de congestion venosa sistémica a través del protocolo VExUS con las
presiones de llenado invasivas valoradas mediante el cateterismo derecho-izquierdo en pa-
cientes con hipertensiéon pulmonar

Objetivos secundarios

. Analizar de manera individual cada parametro del protocolo VExXUS en relacién con las presio-
nes de auriculares y ventriculares derecha - izquierda

. Con base al grado de congestion (VExUS y LUS) predecir estancia hospitalaria prolongada
(determinada >14 dias).

. Estimar el grado de correlacion que existe con el puntaje del protocolo LUS en relacién con las
presiones de llenado del ventriculo izquierdo (PCP o D2VI)

VIl. MATERIAL Y METODOS

1. Disefo del estudio
Estudio longitudinal, prospectivo y observacional realizado con una cohorte de pacientes in-
gresados al area de cardioneumologia para realizacién de cateterismo derecho-izquierdo con
o sin angiografia pulmonar de julio 2022 a diciembre 2022. Con diagndstico de probabilidad
alta de hipertension pulmonar definida por ecocardiograma transtoracico.

o Poblacién en estudio

Pacientes de ambos sexos mayores a 18 afos, admitidos al piso de cardioneumologia del Insti-
tuto Nacional de Cardiologia “Dr. Ignacio Chavez”, para el diagnéstico y/o seguimiento de hiper-
tension pulmonar.

3 Criterios de inclusion
Pacientes mayores de 18 afios, hombres o mujeres

Pacientes con sospecha fundamentada por ecocardiografia de hipertensién pulmonar
Candidatos a realizacion de cateterismo derecho izquierdo



- Hemodinamicamente estables “sin vasopresores y sin inotropico”
- Enfermedad renal crénica KDIGO G1 a G4

4. Criterios de exclusion

_ Trombosis de la vena cava inferior

_ Cirrosis hepatica por cualquier etiologia que no sea cardiaca
Hepatocarcinoma

Enfermedad de Bud-Chiari

- Enfermedad renal crénica KDIGO G5 con o sin terapia de sustitucion renal
- Malformaciones arteriovenosas renales

Tumoraciones renales

5.Criterios de eliminacion

Pacientes que no deseen ser evaluados mediante ultrasonido
- Pacientes que se pierdan en el seguimiento

6. Métodos

Todo aquel paciente con criterios de inclusion y sin criterios de exclusién admitidos al piso de
cardioneumologia desde el mes de junio 2022 hasta diciembre 2022 se les realizo USG abdomi-
nal (con los quipos: VINNO Serie Q o Phillis AFINITII). En las primeras 12 horas del cateterismo
derecho-izquierdo con angiografia. Se recopilaron las siguientes variables: Genero, edad, altura,
peso, indice de masa corporal, hipertension, tabaquismo, dislipidemia, diabetes, niveles de
NTproBNP, Creatinina, Nitrégeno uréico sérico, hemoglobina, bilirrubinas totales, grupo de hiper-
tension pulmonar, grosor del septum interventricular, pared posterior del ventriculo izquierdo,
diametro telediastolico y telesistolico del ventriculo izquierdo, volumen telediastolico y telesisto-
lico del ventriculo izquierdo, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, indice de masa del
ventriculo izquierdo,, volumen auricular izquierdo, volumen auricular izquierdo indexado, veloci-
dad de la onda e,a, velocidad tisular de la onda e’septal y lateral, calculo de la relacion E/A 'y
relacion E/é promedio, volumen auricular indexado, diametros: basal, medio, y longitudinal del
ventriculo derecho en telediastole, excursion sistdlica del plano valvular tricuspideo (TAPSE),
velocidad de la onda S mediante Doppler tisular del plano valvular tricispide en su porcion lateral,
area telediastolica y telesistélica del ventriculo derecho asi como el calculo de la fracciéon de
acortamiento, presion sistélica de la arteria pulmonar estimada por método de Bernoulli, vena
cava inferior y su colapsabilidad. Como parte del protocolo VEXUS se evaluara: diametro de la
vena cava inferior, patron de velocidades de la vena suprahepatica, variabilidad de la velocidad
de la vena porta, patrén de flujo venoso renal. Como parte del protocolo LUS: se analizaran un
total de 6 campos pulmonares por cada hemitérax en busqueda de lineas B. En cada campo
pulmonar se dara una puntuacién de acuerdo con la cantidad de lineas B y el patrén ultrasono-
grafico: normal =0, lineas B bien definidas=1, lineas B coalescentes=2, consolidacion =3. El
rango va de 0-36. Las variables del cateterismo seran presion venosa central, presion de la
auricula derecha en telesistole ventricular, presion media de la arteria pulmonar, presion sistélica



de la arteria pulmonar, presion de enclavamiento de la arteria pulmonar (presion capilar pulmo-
nar) o presion en la auricula izquierda. Gasto cardiaco por termodilucion o por Fick indirecto. En
el seguimiento a corto plazo se analizaran: dias de estancia hospitalaria.

Tabla 1. Variables sociodemograficas

Variable Tipo de variable y escala Unidades
Fecha de ingreso Nominal Dia, mes y afio
Fecha de cateterismo Nominal Dia, mes y afio
Dias de estancia hospitalaria Nominal Dias

Edad cuantitativa Afos

Peso cuantitativa Kilogramos
Talla cuantitativa Metros

Indice de masa corporal Cuantitativa Kg /m?

Sexo Cualitativa Hombre / Mujer
Hipertension Cualitativa Si/No
Tabaquismo Cualitativa Si/No
Dislipidemia Cualitativa Si/No
Diabetes mellitus Cualitativa Si/ No
NtproBNP Continua pg/dl
Creatinina Continua mg/dl
Hemoglobina Continua mg/dl
Bilirrubinas totales Continua mg/dl

Tasa de filtrado glomerular Continua ml/min/1.73m?
Grupo de Hipertension pulmonar | Cualitativa Grupo 1al 5




Tabla 2. Variables ecocardiografias

Variable Tipo de variable y escala Unidades
Grosor del septum interventri- | Cuantitativa Milimetros
cular en telediastole

Grosor de la pared posterior Cuantitativa Milimetros
en telediastole

Diametro diastdlico del ven- Cuantitativa Milimetros
triculo izquierdo

Diametro sistémico del ven- Cuantitativa Milimetros
triculo izquierdo

Volumen telediastélico y tele- | Cuantitativa Mililitros
sistdlico del ventriculo iz-

quierdo

Fraccion de eyeccion del ven- | Cuantitativa Porcentaje
triculo izquierdo

indice de masa del ventriculo | Cuantitativa g/m?
izquierdo

Area auricular izquierda Cuantitativa Centimetros cuadrados
Volumen auricular izquierda Cuantitativa Mililitros
Volumen auricular izquierdo Cuantitativa Mililitros/m?
indexado

Velocidad de laonda Ey A Continua cm/seg
Velocidad tisular de la onda e” | Continua cm/seg
Relacion EA Continua Proporcién
Relacion E/e’ Continua Proporcion
Area auricular derecha Cuantitativa Centimetros cuadrados
Diametros telediastolicos del | Cuantitativa milimetros
ventriculo derecho

TAPSE Cuantitativa milimetros
Onda S’ Tricuspidea Cuantitativa cm/seg




Variable Tipo de variable y escala Unidades
Fraccion de acortamiento del | Cuantitativa Porcentaje
VD
Presion arterial sistdlica cal- | Cuantitativa mmHg
culada por método de Ber-
noulli
Diametros de la vena cava in- | Cuantitativa Milimetros
ferior
Colapsabilidad de la vena Cuantitativa Porcentaje
cava
Tabla 3. Variables para la escala VEXUS
Variable Tipo de variable y escala Unidades
Diametro della vena cava infe- | Cuantitativa milimetros
rior
Colapsabilidad de la Vena Cuantitativa Porcentaje
Cava inferior
Patron de flujo suprahepatico | Cuantitativa Relacion
Variabilidad de la vena porta Cuantitativa Porcentaje
Patron de flujo venoso renal Cuantitativa Relacién
Tabla 4. Variables para la escala LUS
Variable Tipo de variable y escala Unidades
Puntaje LUS Cuantitativa Numerico
Patron LUS Cualitativo Tipo de patron




Tabla 5. Variables del cateterismo derecho-izquierdo

Variable Tipo de variable y escala Unidades
Presién auricular derecha Cuantitativa mmHg
Presion telediastolica del ven- | Cuantitativa mmHg

triculo derecho

Presion arterial pulmonar Cuantitativa mmHg
sistolica y media

Presion capilar pulmonar Cuantitativa mmHg

Presion telediastolica del ven- | cuantitativa mmHg
triculo izquierdo

Gasto cardiaco por termodilu- | Cuantitativa Litros / min
cion

Variable (desenlace clinico) Tipo de variable y escala Unidades
Dias de estancia hospitalaria Cuantitativa Dias

7. Analisis estadistico

Las variables categdricas se expresaron con la mediana y el rango intercuartil. Las variables
continuas se expresaron como media desviacion estandar. La distribucién de las variables se
evalué mediante la prueba de normalidad Shapiro-Wilk. El rendimiento de discriminacién de las
diferentes puntuaciones se evalué mediante la construccién de curvas caracteristicas operativas
del receptor (ROC) y mediante el calculo del AUROC con intervalo de confianza (IC) del 95%.
Los analisis se realizaron utilizando STATA V. 17.0 Los valores con P< 0.05 se consideraron
estadisticamente significativos.

8. Consideraciones éticas

Esta tesis se trato de un estudio observacional. No se realizo intervencion experimental en los
pacientes y el ultrasonido se practica actualmente a todos los pacientes ingresados para deter-
minar su estado de volumen intravascular. Los recursos materiales utilizados no representaron
coste adicional para el paciente ni para el instituto. Las mediciones ultrasonograficas y ecocar-
diografias fueron realizada de manera convencional en todos los pacientes del area de cardio-
neumologia.



VIIl. Resultados

Se incluyeron un total de 41 pacientes con alta probabilidad de hipertension pulmonar por eco-
cardiograma transtoracico, el 93% (38 pacientes). Se confirmo hipertension pulmonar por cate-
terismo cardiaco derecho. El 61% (25) de los pacientes fueron mujeres. La mediana de edad fue
de 48 afos. La proporcion de pacientes con hipertensién pulmonar por grupos fue por orden
descendente 46% (19) con hipertension pulmonar del grupo |, 41% (17) con hipertension pulmo-
nar del grupo IV, 3 pacientes con hipertension pulmonar del grupo Il (7.3%) y un paciente con
hipertensién pulmonar del grupo Il y un paciente con hipertension pulmonar del grupo V

El promedio de estancia hospitalaria fue de 11 dias y solo el 38% tuvieron una estancia hospita-
laria prolongada (determinada por >14 dias hospitalizado). El resto de las caracteristicas socio-
demograficas y bioquimicas se muestran en la tabla 6.

Tabla 6. Caracteristicas sociodemograficas y bioquimicas de la poblacion

Caracteristicas N= 41
Edad 48 (38, 55)
Sexo- Mujeres (%) 25 (61%)
indice de masa corporal 25 (21.3, 28.5)
Hipertension (%) 6 (15%)
Tabaquismo (%) 15 (37%)
Dislipidemia (%) 7 (17%)
Diabetes (%) 7 (17%)
Nt-proBNP (pg/ml) 300 (68. 1168)
Creatinina (mg/dl) 0.8 (0.68-0.98)
BUN (mg/dl) 20 (16, 44.6)

Tasa de filtrado glomerual (ml/min/1.73m?)

Bilirrubinas totales (mg/dl)

103 (91,112)
0.75 (0.51-1.31)

Grupo de hipertension pulmonar (%) 38 (93%)
1 19 (46%)
2 3 (7.3%),
3 1(2.4%)
4 17 (41%)
5 1(2.4%)
Clase funcional de la OMS (%)
1 15 (37%)
2 13 (32%)
3 10 (24%)
4 2 (4.9%)
5 1(2.4%)

Caminata de 6 minutos (m)

Dias de estancia hospitalaria
*Estancias prolongada (%)

392 (338, 455)

11 (5, 16)
15 (38%)

Estancia prolongada definido como >14 dias hospitalizado




Parametros ecocardiograficos

Los diametros ventriculares derechos en los segmentos basales y medios fueron significativa-
mente mayores: diametro basal de 51mm (42,56 mm), diametro medio: 37mm (31,45mm) con
respecto al punto de corte de la normalidad. Esto supone cavidades ventriculares derechas dila-
tadas. La funcion ventricular circunferencial derecha en promedio resulto disminuida (FACVD):
29% (21,37%), en cambio al funcion longitudinal del ventriculo derecho en promedio se encontrd
limitrofe: Excursion sistolica del anillo tricuspideo (TAPSE) en 17.5mm (13,1mm) y onda S tricus-
pidea (S't) en 10.4 cm/seg (8,12cm/seq), el valor promedio del indice de rendimiento miocardico
fue de 0.78 (elevado y por lo tanto alterado), el valor de acoplamiento ventriculo arterial estimado
por la relacion TAPSE/PSAP fue de 0.28mm/mmHg (normal >0.55). En promedio la velocidad
maxima de regurgitacion tricuspidea fue del 3.7m/seg. Todos los pacientes tuvieron funcion ven-
tricular izquierda conservada con FEVI del 68% (61,74), solo 20% de los pacientes manifestaron
datos sugestivos de disfuncion diastdlica. Solo existieron 2 pacientes con valvulopatia izquierda:
uno con insuficiencia mitral grave y otra con estenosis mitral grave. Resto de parametros en la
tabla7y8

Tabla 7. Caracteristicas ecocardiografias de la poblacion

Caracteristica
Fraccion acortamiento del ventriculo derecho: FACVD (%) 29 (21, 37)
Excusion sistolica del plano valvula tricUspide: TAPSE (mm) 17.5 (13, 21)
Onda S tricuspidea S't (cm/seg) 10.4 (8, 12)
Indice de rendimiento miocardico (indice de TEI) 0.78 (0.61-1.31)
Acoplamiento ventriculo arterial (TAPSE/ PSAP) 0.28 (0.13, 0.41)
Velocidad maxima de regurgitacion tricuspidea (m/seg) 3.7 (3,4.4)
Presion sistélica de la arteria pulmonar (PSAP: mmHg) 72 (mmHg)
Tiempo de aceleracion del ITV pulmonar (mseg) 72 (56, 83)

Diametros ventriculares derechos (mm)

Basal 51 (42, 56)
Medio 37 (31-45)
Longitudinal 77 (70-85)
Volumen de la auricular derecha indexada ml/m2 44 (35, 81)
Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (%) 68 (61,74)
Geometria ventricular
Normal 11 (27%)
Remodelado concéntrico 28 (68%)
Hipertrofia concéntrica 2 (5%)

Hipertrofia excéntrica -

Funcion diastdlica

Normal 13 (32%)
Indeterminada 18 (45%)
Disfuncién diastolica 9 (22%)

Volumen de la auricular izquierda indexada ml/m2 22 (15, 28)



Tabla 8. Valvulopatias asociadas
Valvulopatia Aortica

Valvulopatia mitral
Estenosis mitral moderada
Estenosis mitral grave
Insuficiencia mitral moderada
Insuficiencia mitral grave

Valvulopatia tricuspidea
Insuficiencia leve y moderada
Insuficiencia grave

Valvulopatia pulmonar
Insuficiencia leve y modera
Insuficiencia grave

Caracteristicas del VExUS

El diametro de la vena cava en promedio fue de 20mm (15,24mm), El 48% de los pacientes
mostraron datos de congestion venosa sistémica (VExUS >1) mientras que el 52% no tenia datos
de congestion. De los pacientes congestivos: el 24% tenian congestion leve, 12% congestion
moderada y 12% congestion grave. La gran mayoria tenian datos leves (onda S mayor que la D)
de congestidon venosa por vena suprahepatica (71%). La variabilidad promedio de la vena porta
fue del 26%. Y en la mayoria de los pacientes (66%) se documento flujo venoso renal continuo.

Tabla 9 caracteristicas del VEXUS en la poblaciéon

Caracteristicas
Vena cava inferior (mm)

Vena suprahepatica

N:41

20mm (15, 24)

Onda S mayor que D 29 (71%)
Onda D mayor que S 9 (22%)
S reversa 3 (7.3%)
Porta hepatica (variabilidad %) 26 (14,47)
Flujo venoso renal
Continuo 27 (66%)
Discontinuo 9 (22%)
Monofasico 5(12%)
VEXUS
0 21 (52%)
1 10 (24%)
2 5 (12%)
3 5 (12%)

PUNTUACION LUS

2.0 (2, 4)

34 (83%)
7 (17%)



Caracteristicas hemodinamicas

El promedio de la presion media de la pulmonar fue de 42mmHg. El 66% de los pacientes tuvieron
auricular derecha hipertensa. La presion auricular media encontrada fue de 5mmHg indicando
congestion leve. El gasto cardiaco promedio fue de 3.84 litros por minuto. Solo en un paciente
no se demostré aumento en las resistencias vasculares pulmonares. El promedio de resistencias
vasculares pulmonares fue de 9 UW. La presién capilar pulmonar fue de 7 mmHg. El resto de
los parametros hemodinamicos se muestra en la tabla 10.

Tabla 10 Parametros hemodinamicos de la poblacion

Parametro hemodinamico Median (IQR); n (%)
Auricula derecha (mmHg) 5.0(3, 11)
Presion telediastolica del ventriculo derecho (mmHg) 8 (4,13)
Presion arterial media de la pulmonar (mmHg) 42 (30, 53)
Presion arterial sistolica de la pulmonar mmHg 74 (45, 91)
Gasto cardiaco L/min 3.84 (2.85-5.0)
indice cardiaco L/min/ SCT 2.23 (1.80, 2.70)
Resistencias vasculares pulmonares 9 4, 14)
Presién capilar pulmonar (PCP) o D2VI 7 (5.0, 10.2)

Correlacion entre el VExUS y el cateterismo derecho

Se observo una diferencia significativa en los valores de presién venosa central al comparar a
los pacientes con VExUS 0-1 contra los pacientes VExUS 2-3. Ademas se observo un incremento
gradual de la presion auricular con cada grado de VExUS (p=0.005). Figura 6.

Figura 6. Grafica de violon: Grado de congestion por VExUS y presion venosa central
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La correlacion del VExUS con la presion sistolica de la pulmonar y la presion media de la pulmo-
nar fue moderada con un valor de correlacion (R) de 0.38 lo cual demuestra una tendencia en la
direccién positiva pero que no es extremadamente fuerte y que tampoco fue estadisticamente
significativa con una P de 0.13 y 0.14 respectivamente. La correlacion con la presiéon auricular
derecha fue discretamente mejor con una (R) de 0.46 y un valor estadisticamente significativo de
p=0.002. A continuacion, se muestran dichas correlaciones en la figura 7.

Figura 7. Correlacion de la presién arterial pulmonar sistdlica media y presion de la auricular
derecha con la escala VExUS
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La correlacion por parametros aislados del VEXUS (vena cava inferior, vena porta, vena suprahe-
patica, vena renal) con las presiones de llenado fueron las siguientes.

La vena cava inferior tuvo una correlacién casi nula (R: 0.26) con la presion arterial sistolica de
la pulmonar y de las misma manera (R: 0.24) con la presién media de la pulmonar con valores
de P que no fueron estadisticamente significativos p= 0.11 y p=0.13 respectivamente.

Con respecto a la presion auricular derecha la VCI mostré una mejor correlacion (R: 0.48) con
un valor de P estadisticamente significativo p= 0.0019. En la figura 8 se demuestran estos datos

La vena porta tuvo poca correlacion con la presion arterial sistolica de la pulmonar (R=0.41) y
con la presion arterial media de la arteria pulmonar (R=0.38) con valores de P= estadisticamente
significativos. Con respecto a la presién auricular derecha la correlacion de la vena porta fue
semejante a la VCI con un R= 0.48 pero con una P estadisticamente mejor de 0.0014. Los para-
metros se encuentran gratificados en la figura 8.



Figura 8. Correlacion entre las presiones de la arteria pulmonar y la auricular derecha con la vena
cava inferior y la vena porta.
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En los patrones de flujo venoso renal se demostro correlacion estadisticamente significativa con
la presion auricular derecha. El patron de flujo suprahepatico no se correlacioné con la presion
auricular derecha P= 0.099 y mucho menos con la presion sistdlica (P=0.65) ni presion media
(P=0.61)de la pulmonar. Para el analisis grafico se ofrecen dichos resultados en la figura 9.



Figura 9 Correlacién entre las presiones de la arteria pulmonar y la auricular derecha con los
patrones de flujo venoso renal y el flujo venoso suprahepatico.
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Correlacion entre el puntaje LUS y el cateterismo izquierdo
La correlacién del ultrasonido pulmonar a través del puntaje LUS con la presion capilar pulmo-
nar fue moderada (R: 0.4) con una P estadisticamente significativa (P=0.0093)

Figura 10. Correlacion entre puntaje LUS y la presién capilar pulmonar




Rendimiento predictivo para determinar estancia hospitalaria prolongada

Por orden descendente los resultados para predecir estancia hospitalaria prolongada (>14 dias)
son los siguientes: Vena porta tuvo un area bajo la curva de 0.69 seguido del diametro de la vena
cava inferior de 0.632, VExUS completo de 0.602 y finalmente el puntaje LUS de 0.514. figura
11.

Figura 11. VExUS, parametros aislados y LUS para predecir estancia hospitalaria prolongada
través de area bajo la curva
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Rendimiento predictivo para determinar presion venosa central mayor a 8 mmHg

La vena porta tuvo un area bajo la curva (AUC) para identificar presion auricular derecha >
8mmHg de 0.77, al igual que el flujo venoso intrarrenal 0.77. La vena suprahepatica obtuvo un
valor de 0.71 y finalmente la vena cava inferior de 0.70. El protocolo VEXUS de manera global
obtuvo un valor de area bajo la curva de 0.75




Figura12. Componentes del VExXUS que predicen presion auricular derecha >8mmHg
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IX. DISCUSION

El estandar de referencia para valoracion morfoldgica del ventriculo derecho (cuantificacion del
tamario, fraccion de expulsion y volumen latido) es la resonancia magnética nuclear 2. El estan-
dar de referencia para la determinacién de presiones pulmonares es el cateterismo derecho; sin
embargo, el ecocardiograma es la principal herramienta utilizada en la valoracion inicial para
cuantificar parametros morfologicos y estimar presiones intracardiacas *. La presion auricular
derecha, el gasto cardiaco, el volumen sistdlico indexado y la saturacién venosa central son los
parametros hemodinamicos utilizados en el laboratorio de circulacion pulmonar para la estratifa-
cion de riesgo en pacientes con hipertension arterial pulmonar. Con base a dichos hallazgos y a
la correlacion de estos con parametros clinicos, prueba de esfuerzo, biomarcadores, ecocardio-
grafia y resonancia; se logra identificar pacientes con bajo riesgo (mortalidad <5% a un afo),
riesgo intermedio (mortalidad del 5-20% a un afio), riesgo alto (mortalidad >20% a un afio) *'. La
estimacion de la presion auricular derecha por ecocardiografia es consecuencia del tamafio de
la vena cava inferior y de su respuesta de esta a la respiracion espontanea ** En el afio 2000 se
realizo un estudio por parte de la clinica mayo en donde se correlacioné la presion auricular
derecha con la vena cava inferior y la vena suprahepatica **. Mas recientemente se ha dado a
conocer el protocolo VExUS mismo que se ha creado con la intencién de estimar el grado de
congestion venosa sistémica °. Dicho protocolo no se ha estudiado en pacientes con hipertension
pulmonar y mucho menos su correlacion con las presiones del circuito hemodinamica pulmonar.



El presente trabajo representa la primera serie de pacientes en quienes se realizo de manera
conjunta la valoracion ultrasonografica (protocolo VExUS y ultrasonido pulmonar) con el catete-
rismo derecho izquierdo. La poblacion corresponde a pacientes con alta probabilidad de hiper-
tension pulmonar en quienes se corroboro dicho diagnostico por cateterismo derecho, solamente
3 pacientes no tuvieron hipertension pulmonar ya que habian sido sometidos previamente a trom-
boendarcterectomia y su cateterismo era de seguimiento. Los grupos que conformaron la mayo-
ria del estudio fueron pacientes con hipertensién pulmonar del grupo | y del IV. La gran mayoria
de los pacientes tuvieron una clase funcional de la OMS de 1-2 con caminata de 6 minutos con
392 metros en promedio con lo cual la mayoria de los pacientes se encontraban en riesgo inter-
medio-bajo. Ecocardiograficamente eran pacientes con ventriculos derechos remodelados (dia-
metros ventriculares prominentes) con indices de funcion sistdlica limitrofes y disfuncion diasto-
lico por indice de TEl. Ademas de manera global el indice de acoplamiento ventriculo arterial fue
de 0.28 esto traduce la presencia de desacoplamiento ventriculo arterial por la presencia de au-
mento de resistencias vasculares pulmonares, disminucion de la funciéon ventricular o ambas. En
la gran mayoria de los pacientes se encontraron no congestivos por protocolo VExUS (52% de
los pacientes), esto correlaciono con qué de manera global la presién invasiva de la auricular
derecha fue de 5 mmHg. Ademas de manera individual los parametros de congestién venosa:
portal, suprahepatico y renal fueron compatibles con congestion leve. La correlacién global del
protocolo VExUS con la presion sistélica de la pulmonar y la presion media de la pulmonar fue
moderada, pero sin significancia estadistica. Dicha correlacion mejoro al estudiarse contra la
presion auricular derecha que fue R: 0.46 con una p: 0.0023. contrario a lo encontrado por el
grupo de trabajo del Dr. August Longino en donde se demostré una mejor correlacion de 0.68
con una p =0.001%. Esta diferencia radica en el tipo de pacientes estudiados ya que solo 16
pacientes del el Dr. August Longino tenian hipertensién pulmonar. En cambio, nuestra poblacion
muestra que de manera global el protocolo VExUS tiene una asociacion moderada con la presion
auricular derecha de pacientes con hipertension pulmonar. Esto puede estar explicado principal-
mente por el proceso de adaptabilidad de la vasculatura venosa desde la auricular derecha hasta
el sistema de capacitancia venoso 3#. Cuando se analizaron cada uno de los parametros que
conforman el VExXUS en relacion a las presiones del circuito pulmonar se evidencio la superiori-
dad de la vena porta al correlacionarla con la presion auricular derecha R 0.48 con p=0.0014.
Misma correlacion se demostrd con la vena cava inferior R 0.48 pero con una significancia esta-
distica menor p= 0.0019. La correlacion de los flujos suprahepatico no mostrd correlacion y en
los flujos venosos renales solamente se demostré correlacion con la presion auricular derecha
con una P=0.0032

En el analisis con area bajo la curva para detectar PAD >8mmHg se evidencio que el protocolo
VEXUS es util con una AUC de 0.75. Al analizar los componentes por separado se demostré una
mejor AUC de la vena intra renal y de la vena porta con valores de AUC 0.77. La vena cava
inferior tuvo un valor de 0.70 y finalmente la vena suprahepatica discretamente mejor con 0.71.
El ultrasonido pulmonar en nuestra poblacion no fue compatible con congestion venosa pulmonar
ya que estos pacientes tenian hipertension pulmonar del grupo | y IV. Aquellos con hipertension
pulmonar del grupo Il se encontraban compensados y solo demostraron puntajes del LUS dis-
cretamente elevados. Por lo tanto, la correlacion del LUS con la presion capilar pulmonar fue del
0.4 con p=de 0.0093.

El mejor predictor de hospitalizacion prolongada (> de 14 dias de estancia hospitalaria) en nues-
tro estudio fue la vena porta (AUC de 0.69), segundo de la vena cava inferior (AUC de0.632). El



puntaje total VExUS fue de 0.602 y finalmente el score LUS no mostré significancia para predecir
estancia hospitalaria prolongada.

X. CONCLUSIONES

En esta cohorte de 41 pacientes sometidos a cateterismo derecho por reestratifacion o diagnos-
tico de hipertension pulmonar de novo, se encontré que el protocolo VExUS utilizado para cuan-
tificar el grado de congestion venosa tiene una correlacion moderada y significativa con la presion
auricular derecha. Al analizar por separado cada uno de los componentes ultrasonograficos del
VEXUS se encontré que la vena porta es la que mejor correlacion tiene con la identificacion de
congestiéon venosa sistémica seguido del flujo venoso renal y finalmente la vena cava inferior. La
vena suprahepatica tiene el peor rendimiento diagnostico para identificar presion auricular dere-
cha >8mmHg ademas de que no guarda una correlacién con el grado de hipertension de la auri-
cular derecha ya que su espectro es dependiente del grado de insuficiencia tricuspidea y el grado
de adaptabilidad a través de la dilatacion auricular derecha.



XI. PROTOCOLO VEXUS CON PACIENTES REALES DEL ESTUDIO
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Xll. EJEMPLOS DE VEXUS & LUS
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