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I. RESUMEN

PERFIL CLINICO EPIDEMIOLOGICO DE LA HIPERTENSION PULMONAR EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS EN EL SERVICIO DE MEDICINA INTERNA
Sanchez Toxqui Yaucalli, Candia Camacho Juan de Dios, Islas Ramirez Jesus Alberto, Ramirez

Sanchez Jorge.

Introduccion: La Hipertension pulmonar es una enfermedad compleja y progresiva, de etiologia
muy heterogénea, caracterizada por el aumento progresivo de la resistencia vascular pulmonar que
conduce a fallo del ventriculo derecho y muerte prematura. Hasta el momento la evidencia de
esta enfermedad es escasa y proviene de paises desarrollados; en México se desconoce la carga
epidemioldgica.

Objetivo: Determinar el Perfil clinico epidemiolégico de la Hipertension pulmonar en pacientes
hospitalizados en el servicio de Medicina Interna del hospital general de Puebla durante 2017 y
2018.

Material y métodos: Se realizo un estudio descriptivo, observacional, transversal y retrospectivo
en pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina Interna en el periodo de enero de 2017 a
diciembre de 2018. El andlisis estadistico se realizd6 mediante el programa SPSS V 23.
Resultados: Se obtuvo una muestra de 85 pacientes, con edad media de 47 afios, con predomino
del sexo femenino, relacion mujer hombre 1.8:1. El grupo de hipertension pulmonar mas prevalente
fue el grupo 2 (por enfermedad cardiaca izquierda) en 44.7%, seguido del grupo 1 (Hipertension
arterial pulmonar) 27.1% y el grupo 3 (por enfermedad pulmonar y/o hipoxia) 18.8%, los grupos
4 (por obstrucciones de la arteria pulmonar) y 5 (etiologia multifactorial) representaron el 1.2%
cada uno, en el 7.1% no se determino el tipo de Hipertensién pulmonar. Los principales motivos de
ingreso fueron realizacion de cateterismo cardiaco, insuficiencia cardiaca y heumonia adquirida en
la comunidad. A su ingreso el 50.6% se encontraban en clase funcional Ill de la OMS, el 63.5%
con datos ecocardiograficos de Hipertensién pulmonar severa. Sufrieron complicaciones el 23.6%
de pacientes, se presentaron en los grupos 2 y 3, la mas frecuentes fueron lesién renal aguda e
infeccion de vias urinarias nosocomial, la mortalidad intrahospitalaria fue del 5.5%, el principal
motivo choque cardiogénico.

Conclusiéon: La mayoria de caracteristicas coinciden con los registros epidemioldégicos mas
importantes, las diferencias encontradas se justifican por los criterios ecocardiograficos usados, el
momento de diagnéstico y de referencia, y la diferencias sociodemogréaficas de un pais
subdesarrollado como el nuestro y los paises desarrollados de donde provienen los datos
epidemiolégicos hasta el momento. Al ser esta una institucion de referencia, es recomendable una
base de datos a largo plazo que permita implementar estrategias de atencion especificas y una
guia de practica clinica institucional que facilite el diagnostico y tratamiento oportunos y referencia

temprana a tercer nivel.



. SUMMARY

EPIDEMIOLOGICAL CLINICAL PROFILE OF PULMONARY HYPERTENSION IN PATIENTS
HOSPITALIZED IN THE INTERNAL MEDICINE SERVICE

Sanchez Toxqui Yaucalli, Candia Camacho Juan de Dios, Islas Ramirez Jesus Alberto, Ramirez

Sénchez Jorge.

Introduction: Pulmonary hypertension is a complex and progressive disease, of very
heterogeneous etiology, characterized by the progressive increase in pulmonary vascular
resistance that leads to failure of the right ventricle and premature death. So far the evidence of this
disease is scarce and comes from developed countries; in Mexico the epidemiological burden is
unknown.

Objective: determine the epidemiological clinical profile of pulmonary hypertension in hospitalized

patients in the Internal Medicine service of the Puebla general hospital during 2017 and 2018.

Material and methods: A descriptive, observational, cross-sectional and retrospective study was

carried out in hospitalized patients in the Internal Medicine service in the period from January 2017

to December 2018. Statistical analysis was performed using the SPSS V 23 program.

Results: A sample of 85 patients was obtained, with a mean age of 47 years, with a predominance
of the female sex, female-male ratio 1.8: 1. The most prevalent group of pulmonary hypertension
was group 2 (due to left heart disease) in 44.7%, followed by group 1 (pulmonary arterial
hypertension) 27.1% and group 3 (due to lung disease and / or hypoxia) 18.8%, the groups 4 (due
to obstructions of the pulmonary artery) and 5 (multifactorial etiology) represented 1.2% each, in
7.1% the type of pulmonary hypertension was not determined. The main reasons for admission
were cardiac catheterization, heart failure, and community-acquired pneumonia. Upon admission,
50.6% were in WHO functional class lll, 63.5% with echocardiographic data of severe pulmonary
hypertension. 23.6% of patients suffered complications, presented in groups 2 and 3, the most
frequent being acute kidney injury and nosocomial urinary tract infection, in-hospital mortality was
5.5%, the main reason for cardiogenic shock.

Conclusion: Most of the characteristics coincide with the most important epidemiological records,
the differences found are justified by the echocardiographic criteria used, the time of diagnosis and
reference, and the sociodemographic differences of an underdeveloped country such as ours and
the developed countries where The epidemiological data so far comes. As this is a reference
institution, it is recommended a long-term database that allows the implementation of specific care
strategies and an institutional clinical practice guideline that facilitates timely diagnosis and

treatment and early referral to the third level.



Il. ANTECEDENTES
A. GENERALES

INTRODUCCION

La hipertension pulmonar (HP) es una es una enfermedad compleja y progresiva, caracterizada
por el aumento progresivo de la resistencia vascular pulmonar (RVP) que conduce al fallo del
ventriculo derecho y muerte prematura. Su definicion convencional requiere un aumento de
presion arterial pulmonar media (PAPm) = 20 mmHg, medida por cateterismo cardiaco derecho

(CCD), segun su etiologia y mecanismo, la hipertension pulmonar se clasifican en cinco grupos L

eGrupo 1 - Hipertension arterial pulmonar (HAP)

eGrupo 2 - Hipertension pulmonar por enfermedad cardiaca izquierda.

eGrupo 3 - Hipertension pulmonar debido a enfermedad pulmonar crénica y / o hipoxemia.
eGrupo 4 - Hipertension pulmonar debido a obstrucciones de la arteria pulmonar.

eGrupo 5 - Hipertension pulmonar debido a mecanismos multifactoriales poco claros.

Los pacientes con hipertensién pulmonar inicialmente presentan disnea de esfuerzo y fatiga, que
progresan para desarrollar los signos y sintomas de HP grave o insuficiencia ventricular derecha
(p. Ej. sincope y congestion, que incluye edema periférico, ascitis y derrame pleural). El diagndstico
a menudo se retrasa porque las caracteristicas de presentacién de la HP con frecuencia se
atribuyen incorrectamente a la edad, el desacondicionamiento fisico o una condicibn médica
coexistente o alternativa. No ha habido una disminucién significativa en el tiempo del diagnéstico
en los ultimos 20 afios, la media de tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el diagnéstico es
de 2,8 afos y la mayoria de los pacientes se encuentran en una etapa avanzada de la enfermedad,

en clase funcional Ill o IV de la OMS *2.

El diagndstico de la HP es un proceso escalonado que parte de la sospecha clinica, requiere
confirmacion diagnéstica, identificacién de la etiologia especifica y culmina con la evaluacion de
la gravedad (mediante pardmetros clinicos, ecocardiograficos, hemodindmicos, biomarcadores y
de capacidad de ejercicio), aspecto clave en la eleccidn del tratamiento y seguimiento de los

pacientes.

La carga global de la afeccidon es subestimada tanto en paises en desarrollo como en paises
desarrollados, los datos publicados sobre la incidencia mundial de HP son escasos, pero se
reconoce de manera general, que afecta a alrededor del 1% de la poblacion mundial y hasta un

10% de los mayores de 65 afios . En el Reino Unido se ha calculado una prevalencia de 97



casos/ millon de habitantes, con un cociente mujeres/varones de 1,8. En los EE. UU, se estima una
prevalencia de 10 a 52 casos por millén **.

Los grupos 2 y 3 asociados a enfermedades pulmonares crénicas o del corazdn izquierdo
representan la mayor parte de los casos de HP, hasta un 70% de hipertensién pulmonar es
secundaria en enfermedad cardiaca izquierda en distintas series basadas en ecocardiograma °; a
pesar de esto la informacion sobre epidemiologia y evolucion clinica es escasa; se tiene mayor
conocimiento sobre la hipertension arterial pulmonar (HAP), entidad poco frecuente, ha habido un
aumento en el diagnéstico de formas complejas de HAP, como la secundaria a afectacion venosa
/ capilar (PVOD / PCH), la asociada con cardiopatia congénita y la hipertension portopulmonar
(HPoP); lo que refleja no un aumento real de la incidencia si no de mayor diagnéstico, debido a
mayor conocimiento de esta y mejores instrumentos diagnosticos, incluidas las pruebas genéticas
2,3.

Se han observado cambios en la supervivencia, edad, sexo y comorbilidades. En el primer registro
publicado por el National Institutes Health de Estados Unidos, la edad media de diagnostico de
pacientes con HAP Idiopéatica era de 36 + 15 afios, actualmente se diagnostica con mayor
frecuencia en personas con edad mas avanzada, las edades medias actuales entre 45 + 17 y 65 +
15 afios en el momento del diagnéstico. Destacando que la edad de diagndstico es diferente segun
el grupo de Hp. Por ejemplo, en el registro espafol de hipertension arterial pulmonar (REHAP), la
edad en el momento del diagnéstico de hipertensién arterial pulmonar fue de 45 = 17 afos, sin
embargo, los pacientes con hipertensién pulmonar tromboembadlica crénica se diagnosticaron a los
61 + 15 afios .

El prondstico es muy variable y depende de la etiologia y la gravedad de la HP, antes del
tratamiento especifico para hipertension arterial pulmonar, el tiempo de supervivencia mediana era
de 2.8 afios luego del diagnéstico (D'Alonzo 1991), posterior a la aparicion de terapias
farmacolégicas para HAP orientadas a controlar las principales vias patogénicas como los
prostanoides, los antagonistas del receptor de la endotelina y los inhibidores de la fosfodiesterasa,
el tiempo de supervivencia ha mejorado en varios de los registros recientes; por ejemplo el registro
REVEAL (Registry to Evaluate Early and Long-Term PAH Disease Management) las tasas de
supervivencia a cinco afios para la HAP de un 57% 8 Los pacientes con HP tromboembdlica
cronica (grupo 4), parecen tener las mejores tasas de supervivencia con tratamiento especifico,
segun el registro de Hipertension pulmonar de Giessen, tuvieron supervivencia a cinco afios de 67
%. En general, la HP grave (p. Ej., Presién arterial pulmonar media 235 mmHg) y / o evidencia de

insuficiencia cardiaca derecha tienen un pronéstico desfavorable S,

El estudio de la epidemiologia de la hipertension arterial pulmonar es dificil por tres razones: en
primer lugar el diagnostico suele ser dificil, particularmente en el contexto de un paciente con

afectacion multisistémica, al que se atribuyen los sintomas a otras comorbilidades, en segundo
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lugar, porque los pacientes no siempre son referidos a un centro especializado que pueda registrar
las principales caracteristicas de estos pacientes en una base de datos que pueda ser
posteriormente analizada para obtener estimaciones sobre la epidemiologia y en tercer lugar,
Debido a la definicibn cambiante de HP.

Hasta el momento el pais con mayor numero de publicaciones e investigacion sobre HP ha sido
Estados Unidos seguido de Reino unido y Alemania °, Sin embargo la evidencia de los paises en
vias de desarrollo es escasa, y se necesita mas informacion para identificar las estrategias de
atencion en tales poblaciones. En México y América Latina no existen datos especificos sobre
prevalencia de hipertension pulmonar, por esta razén esta en desarrollo Registro mexicano de
hipertension pulmonar (REMEHIP) un registro prospectivo, multicéntrico, que comenzé en 2015
con un tiempo de reclutamiento de 12 meses y un seguimiento de 4 afios, que incluird a pacientes
del Grupo 1y Grupo 4 de Hipertension pulmonar ! y el Registro Latinoamericano de Hipertension
arterial Pulmonar (RELAHP) proyecto observacional y multicéntrico que inicié en abril de 2014 y
finalizo en marzo de 2019, del cual aln no se tienen publicaciones 8,

Obtener estimaciones sobre el perfil demogréfico, etiolégico, patrones de tratamiento es
necesario para dimensionar la carga de la enfermedad, hacer estimaciones sobre los costos
asociados con el tratamiento, el disefio de politicas publicas y toma de decisiones al momento de
priorizar intervenciones en salud y asignar recursos para atender y controlar problemas de salud en

el pais.



HISTORIA DE LA HIPERTENSION PULMONAR

Antes de la cateterizacidn cardiaca, la HP fue reconocida en pacientes con cianosis y / o hipertrofia
ventricular derecha en asociacién con insuficiencia cardiaca del ventriculo izquierdo, enfermedad
cardiaca congénita, enfermedades pulmonares crénicas y tromboembolia pulmonar difusa.

En 1891 Ernest Von Romberg, MD, un médico aleman, observo cambios patoldgicos en la
vasculatura pulmonar en una autopsia de pacientes con hipertrofia del ventriculo derecho,
limitandose a darle el término esclerosis vascular pulmonar.

En 1901, Abel Ayerza, MD, un médico argentino, describié un sindrome caracterizado por cianosis,
policitemia, tos y dificultad para respirar, que correlacioné con una anomalia en la vasculatura
pulmonar, al cual acufi¢ el término " cardiaco negro" (corazén negro); se atribuy6 la causa a la
sifilis, un culpable popular de la era, hasta 1925 que el histopatélogo Oscar Brenner, investigador
en el Hospital General de Massachusetts describié la patologia vascular de la HP en detalle y
localizé las pequefas arterias musculares y arteriolas como el sitio de la lesion.

La comprension de la circulacién pulmonar cambié posterior a la cateterizacion de las arterias
pulmonar y cardiacas. En 1950, el doctor David T. Dresdale noté un aumento en la presion de la
arteria pulmonar en pacientes sin problemas cardiacos ni pulmonares; acufiando el
término hipertension pulmonar primaria (HPP) Y establecié que la tolazolina, un vasodilatador
pulmonar, redujo la presion en la HP, por lo tanto demostré el papel de la vasoconstriccion en la
patogénesis de la enfermedad.

En 1970 Wagenvoort y Wagenvoort realizaron la descripcion patolégica mas completa de la
hipertension arterial pulmonar (HAP), describiendo lesiones especificas, que incluyen fibrosis
intimal concéntrica, hipertrofia medial, lesiones plexiformes, trombosis in situ y lesiones de
dilatacion.

En 1965 se desaté una epidemia de HP secundaria a aminorex un supresor del apetito de venta
libre en Suiza, Alemania y Austria, las autopsias de pacientes que murieron después de la
exposicién a aminorex revelaron lesiones vasculares similares a los hallazgos patolégicos descritos
en la HPP. En 1968 la droga fue retirada del mercado, y en consecuencia la incidencia de HP
disminuyé *. Esta epidemia llevé a la Organizaciéon Mundial de la Salud a celebrar su primera
reunion sobre la HP en Ginebra, Suiza en 1973, donde la HP se definid6 como una presion arterial
pulmonar media (PAPmM) >25 mmHg en reposo, medido por cateterismo cardiaco derecho, sin
elevacioén de la presion de enclavamiento capilar pulmonar y sin causa subyacente conocida, en
esos momento al no haber tratamientos médicos eficaces, su diagndstico constituia una sentencia

de muerte para la mayoria de pacientes °.

En la década de los 90°s se descubrieron 2 tratamientos efectivos para la HAP: epoprostenol
(prostaciclina) y altas dosis de bloqueadores de los canales de calcio, motivando la segunda

reunion de la Organizacién Mundial de la Salud celebrada en Evian, Francia en 1998, donde se
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clasifico a la HP en 5 categorias (Tabla 1) HAP, hipertension venosa pulmonar, hipertension

pulmonar asociada con trastornos del sistema respiratorio o hipoxemia, Hipertension pulmonar

causada por trombosis crénica o enfermedad embodlica,

Hipertensién pulmonar causada por

trastornos que afectan directamente la vasculatura pulmonar. Esta clasificacion constituyo la base

sobre la cual se harian las futuras modificaciones.

Tabla 1. Clasificacion de Hipertension pulmonar:
segunda reunion de la Organizacion Mundial de la
Salud (Evian, Francia; 1998)

Hipertension arterial pulmonar
1.1 Hipertension pulmonar primaria
a) Esporadica
b) Familiar
1.2 relacionada con:
a) Enfermedad vascular del colageno
b) Cortocircuitos sistémicos-pulmonares congénitos
¢) Hipertensién portal
d) Infeccion por virus de inmunodeficiencia humana
e) Farmacos/toxinas
1)  Anorexigenicos
2) otros
f)  Hipertension pulmonar persistente del recién nacido
g) otros

2. Hipertension venosa pulmonar

2.1 Enfermedad cardiaca auricular-ventricular Izquierda

2.2 Enfermedad cardiaca valvular izquierda

2.3 Compresion extrinseca de venas pulmonares centrales
a) Mediastinitis fibrosante
b) Adenopatias/tumores

2.4 Enfermedad pulmonar veno-oclusiva

2.5 Otros

3. Hipertensiéon pulmonar asociada con enfermedades del
sistema respiratorio o hipoxemia

3.1 Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

3.2 Enfermedad pulmonar intersticial

3.3 Desordenes respiratorios del suefio

3.4 Enfermedad de hipoventilacién alveolar

3.5 Exposicién cronica a altitudes elevadas

3.6 Enfermedad pulmonar neonatal

3.7 displasia alveolo capilar

3.8 otros

4. Hipertension pulmonar causada por tromboembolia pulmonar
cronica

4.1 Obstruccién tromboémbolica
proximales

4.2 Obstruccién tromboémbolica de arterias pulmonares distales
a) Embolia pulmonar (trombo, tumor, parasitos, material
extrafio)

b)trombosis in situ

c)Enfermedad de células falciformes

de arterias pulmonares

5. Hipertension pulmonar causada por trastornos que afectan la
vasculatura pulmonar directamente

5.1 Inflamatorio

a) Esquistosomiasis

b) Sarcoidosis

¢) Otro

5.2 Hemangiomatosis capilar pulmonar

Fuente: Foshat M, Boroumand N. The evolving
classification of pulmonary hypertension. Archives of
Pathology and Laboratory Medicine. 2017

Mundial

pulmonar se

El tercer Simposio sobre

hipertension celebr6 en

Venecia, Italia en 2003. El
término hipertension pulmonar primaria se
abandoné y se reemplaz6 por HAP

idiopético y familiar, Se descubrié que las

mutaciones en el gen del receptor de

proteina osea
(BMPR 2) subyacen al 80% de los casos
10-30% de

esporadicos. Se desarrollaron

morfogenética tipo 2

familiares y al los casos

bosentan,
sildenafil y ambrisentan para el tratamiento
de HAP.

En 2008 se lleva a cabo el cuarto simposio

mundial, en Dana Point, California. El
término de hipertension arterial pulmonar
familiar fue reemplazado por el de HAP
hereditario ya que
la mutacibn BMPR2 estaba  presente  en
aproximadamente 80% de los casos con
HAP familiar vy en el 20% de la HAP
idiopética. Se identificaron mutaciones en las
proteinas hereditarias quinasa 1 (ALK-1) y
endoglina (EGN). Se reconoci6 el papel de
la inflamacion en la remodelacion vascular y
el desarrollo de la HAP respaldado por la
células

infiltracion perivascular de

inflamatorias, los niveles circulantes
elevados de ciertas citoquinas y quimiocinas

y el aumento de la incidencia de HAP en



ciertas condiciones inflamatorias , como las enfermedades del tejido conectivo 10,

El quinto simposio mundial se celebro en Niza, Francia en 2013. Se hicieron modificaciones

adicionales al sistema de clasificacién; se identificaron mutaciones en

los genes SMAD9,

caveolina 1 (CAV1) y canal de potasio, subfamilia K miembro 3 ( KCNK3). Varias de las

mutaciones genéticas identificadas hasta este momentos giran en torno a la via del factor de

Tabla 2. Clasificacion clinica de la hipertensién pulmonar
(60 simposio mundial sobre hipertension pulmonar)

1. Hipertension arterial pulmonar (HAP)

1.1 HAP idiopatica
1.2 HAP hereditaria
1.3 HAP inducida por farmacos y toxinas
1.4 HAP asociada a:
1.4.1 Enfermedad del tejido conectivo
1.4.2 Infeccién por VIH
1.4.3 Hipertension Portal
1.4.4 Cardiopatia congénita
1.4.5 Esquistosomiasis
1.5 HAP de respuesta prolongada a los bloqueadores de
los canales de calcio
1.6 HAP con caracteristicas manifiestas de afectacién
venosa / capilar (PVOD / PCH)
1.7 HAP persistente del sindrome del recién nacido

2. Hipertension pulmonar por enfermedad cardiaca
izquierda

2.1 HP por insuficiencia cardiaca con FEVI preservada

2.2 HP por insuficiencia cardiaca con reduccion de la FEVI
2.3 Enfermedad valvular del corazoén

2.4 Condiciones cardiovasculares congénitas / adquiridas
que conducen a HP postcapilar

3. Hipertension pulmonar por enfermedad pulmonar y /
o hipoxia

3.1 Enfermedad pulmonar obstructiva

3.2 Enfermedad pulmonar restrictiva

3.3 Otras enfermedades pulmonares con patrén mixto
restrictivo / obstructivo

3.4 Hipoxia sin enfermedad pulmonar

3.5 Trastornos del desarrollo pulmonar

4. Hipertension pulmonar debido a obstrucciones de la
arteria pulmonar

4.1 Tromboembdlica crénica
4.2 Otras obstrucciones de la arteria pulmonar

5. Hipertension pulmonar por mecanismos poco clarosy /
o multifactoriales

5.1 Trastornos hematologicos

5.2 Trastornos sistémicos y metabdlicos
5.3 otros

5.4. Cardiopatia congénita compleja

HAP: hipertensién arterial pulmonar; EVOP: enfermedad venooclusiva
pulmonar; PCH: hemangiomatosis capilar pulmonar; FEVI: fraccion de
eyeccion ventricular izquierda.

Fuente: ERS 2019, European Respiratory Journal 53 (1)

1801913; DOI: 10.1183/ 13993003.01913-2018. Publicado el 24 de
enero de 2019.

crecimiento transformante B (TGF-(),
gue modula la proliferacion celular, la

diferenciacion y la apoptosis °.

Desde el ler Simposio Mundial sobre
Hipertensién Pulmonar, la HP se definio
con una PAPm >25 mmHg medido por
cateterizacion cardiaca derecha en el
posicién supina en reposo, aunque esta
definicion era empirica y arbitraria se
mantuvo sin cambios al menos en parte
para evitar un diagndstico y tratamiento
excesivos; Sin embargo desde 1961, el
Comité de expertos en salud crénica de
la OMS mencion6 claramente que la
presion arterial pulmonar media (PAPmM)
normalmente no excede 15 mmHg
cuando el sujeto esta en reposo en una
posicién supina y nunca supera los 20
mmHg. Recientemente los datos en
sujetos normales han demostrado que
fue de 14.0 + 3.3

mmHg, independientemente del sexo y

la PAPm normal

etnicidad y solo ligeramente

influenciado por la edad y la postura;
dos desviaciones estandar sugeririan
que PAPmM> 20 mmHg esta por encima

del limite superior de lo normal ****,

El 6° Simposio  Mundial  sobre

Hipertension pulmonar fue celebrado el



1 de marzo de 2018 en Niza, Francia; Se realizaron dos cambios importantes en los criterios
diagnosticos: la definicion hemodinamica de Hipertension pulmonar cambia a una presién arterial
pulmonar media (PAPm)> 20 mmHg en lugar de> 25 mmHg y ahora se incluye una resistencia

vascular pulmonar (PVR)> 3 unidades de Wood para distinguir la HP precapilar **.

La clasificacion clinica de la HP se simplificé, manteniendo la estructura tradicional de cinco grupos
(Tabla 2). Los dos cambios principales en el grupo 1 (HAP) incluyen 1) la designacion de un
subgrupo "HAP que responden a bloqueadores de canales de calcio" a largo plazo vy 2) la
inclusién del subgrupo "HAP con caracteristicas de la afectacién venosa / capilar (PVOD / PCH) ”.
El Grupo 5 (HP con mecanismos poco claros y / o multifactoriales) se simplifico retirando la

esplenectomia y trastornos de la tiroides™.
CLASIFICACION HEMODINAMICA

La Hipertension pulmonar se define como un aumento de la presion arterial pulmonar media
(PAPm) = 20 mmHg, medida por cateterismo cardiaco derecho. se clasifica segun su etiologia en 5
grupos (tabla 2) y también se puede clasificar como HP precapilar o post capilar. La HP precapilar
se debe a un aumento primario de la presion solo en el sistema arterial pulmonar (p. Ej., HAP),
mientras que la HP postcapilar se debe a la elevacion de la presion en los sistemas venoso y
capilar pulmonar (Hipertension venosa pulmonar; Grupo 2). En la practica, algunos pacientes han
combinado caracteristicas pre y post capilares !2 La elevacion anormal de PAPm no es suficiente
para definir la enfermedad vascular pulmonar, que puede deberse a un aumento del gasto
cardiaco o de la presién de enclavamiento de la arteria pulmonar, se incluye la resistencia vascular

pulmonar >3 Unidades de Wood en la definicion de todas las formas de HP precapilar asociada

con PAPM>20 mmHg *° (Tabla 3).

Tabla 3. Definiciones hemodinamicas de Hipertensién pulmonar pre- y post-capilar **

Definiciones Caracteristicas Grupos clinicos *
HP precapilar PAPmM > 20 mmHg 1,3, 4y5
PAWP =15 mmHg
PVR 23 UW
HP post-capilar aislado PAPmM >20 mmHg 2y5
PAWP >15 mmHg
PVR <3 UW
HP pre y post capilar PAPmM> 20 mmHg 2y5
combinado PAWP> 15 mmHg
PVR 23 UW

HP: Hipertensién pulmonar; PAPm: presion arterial pulmonar media; PAWP: presion en cufia arterial pulmonar; PVR:
resistencia vascular pulmonar; UW: Unidades de Wood.

* Grupo 1: HAP; grupo 2: HP debido a cardiopatia izquierda; grupo 3: HP debido a enfermedades pulmonares y / o
hipoxia; grupo 4: HP debido a obstrucciones de la arteria pulmonar; Grupo 5: HP con mecanismos poco claros y / o
multifactoriales.

Fuente: ERS 2019, European Respiratory Journal 53 (1) 1801913; DOI: 10.1183 / 13993003.01913-2018. Publicado el 24
de enero de 2019.



PRESENTACION CLINICA

Los sintomas y signos de HP son inespecificos, los pacientes suelen presentar disnea de esfuerzo
y fatiga progresivas debido a un aumento del gasto cardiaco inadecuado durante el ejercicio;
hasta que se desarrolla una hipertension pulmonar grave con insuficiencia ventricular derecha
manifiesta (angina de esfuerzo, sincope por esfuerzo). A la exploracion fisica: los signos iniciales
incluyen elevacion paraesternal izquierda, segundo ruido cardiaco acentuado, a medida que la Hp
avanza, las sefiales de falla del VD (ventriculo derecho) pueden ser evidentes, como un tercer
ruido cardiaco (galope), un soplo pansistélico de regurgitacion tricuspidea, un soplo diastélico de
insuficiencia pulmonar, no suele haber sibilancias ni crepitantes pulmonares; los signos de
insuficiencia del VD descompensada en pacientes con un estadio de la enfermedad avanzado
incluyen una presion venosa yugular elevada, hepatomegalia, ascitis y edema periférico *>4*°.

Ademas los pacientes también pueden tener los signos y sintomas del trastorno causal de la Hp
(p. Ej. Enfermedad del tejido conectivo, insuficiencia cardiaca izquierda, enfermedad pulmonar

crénica)™.
DIAGNOSTICO

Evaluacion inicial

En todos los casos con sospecha de HP, se debe realizar evaluacion detallada de la naturaleza
de la disnea, factores de riesgo (farmacos, tabaquismo, riesgo para VIH, etc.) se deben investigar
la presencia de enfermedad pulmonar o cardiaca cronica, tromboembolismo previo o trastornos

metabolicos **.

Estudios de gabinete

Electrocardiograma: Los hallazgos incluyen una P pulmonale debido a una auricula derecha
aumentada de tamafio, desviacion del eje a la derecha, hipertrofia del ventriculo derecho, bloqueo
incompleto o completo de la rama derecha, prolongacion del complejo QT o QRS. Un ECG normal

no excluye el diagndstico sobre todo en los casos leves .

Radiografia de térax: El patron radioldgico clasico incluye el agrandamiento de la arteria pulmonar
interlobular derecha (>15 mm en mujeres o >16 mm en hombres), con o sin poda (pérdida) de los
vasos sanguineos periféricos, a medida que avanza la HP se pueden ver ampliacién del VD
(espacio retroesternal disminuido), dilatacién auricular derecha y derrame pleural (Figura 1); una
radiografia normal no excluye HP, especialmente en pacientes con enfermedad leve. También
puede haber evidencia de enfermedad pulmonar (EPOC, enfisema, EPI) o enfermedad cardiaca

izquierda subyacentes ** *°.
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Figura 1. Caracteristicas radiograficas de la hipertensién pulmonar *°.

Radiografia de un paciente con HAP grave. proyeccion posteroanterior (imagen A) agrandamiento bilateral de las
arterias pulmonares centrales (puntas de flecha) con atenuaciéon de los vasos periféricos (flechas) y un borde
prominente del corazén derecho (flecha corta), Hipertrofia ventricular derecha. Proyeccién lateral (imagen B)
disminucién del espacio retroesternal (flecha de bloque) consistente con una hipertrofia del ventriculo derecho.

Fuente: Lewis J Rubin, MDWilliam Hopkins M. Clinical features and diagnosis of pulmonary hypertension of unclear etiology
in adults. UpToDate [Internet]. 2019; https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-pulmonary-
hypertension-of-unclear-etiology-in-adults?search=hipertension
pulmonar&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_type=default&display_rank=1

Pruebas de funciéon pulmonar y gases arteriales: permiten identificar la contribuciéon de la
enfermedad pulmonar parenquimatosa, las pruebas mas usadas incluyen espirometria, volimenes

pulmonares, capacidad de difusion de monéxido de carbono (DLCO).

DLCO: evalla el intercambio de gas a través de la interfaz alveolar-capilar. La mayoria de
pacientes con HAP tienen una DLCO disminuida. Una DLCO anormalmente baja (< 45% del valor

previsto) incluye EVOP, HAP asociada a esclerodermia y enfermedad pulmonar parenquimatosa
15,20

Ecocardiografia transtoracica (ETT) : La HP es sugestiva cuando la velocidad de regurgitacion
tricuspidea (VRT) es 22.8 ms , el PASP excede los 35 mmHg en adultos jévenes 0 40 mmHg en
adultos mayores, y / o cuando el tamafio del VD, el grosor y funcién son anormales *> %%,

Los criterios emitidos por la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y la Sociedad Respiratoria
Europea (ERS) en 2009, basados en la medida de la PSAP (presion sistdlica de la arteria
pulmonar) son razonables, muchos estudios han documentado una fuerte correlacion entre las
estimaciones ecocardiograficas y el cateterismo cardiaco derecho y algunos otros una amplia
diferencia entre ambos debido a que el célculo de PSAP realizado mediante la ecuacién de
Bernoulli (PSAP=RVSP= 4 (VRT pico %) + PAD) puede subestimar la PSAP en personas con
regurgitacién tricuspidea grave, en otros casos sobreestimar la PSAP en >10mmHg, la principal
causa es la variabilidad en el calculo de PAD y en algunos casos una sefial de regurgitacion

tricispidea subdptima mediante técnica doppler, y se debe tener en cuenta que PASP aumenta
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ligeramente con la edad, el area de superficie corporal y durante el ejercicio, por lo que cuando se
sospecha HP siempre deben considerarse otras variables eocardiograficas para reforzar la

2% Debido a estas discrepancias, las

sospecha (tamafio y funcion de VD, AP dilatada y TAPSE)
pautas emitidas por la ESC/ERS en 2015, respaldadas por el 6° Simposio Mundial proponen el uso
la VRT pico junto con signos de disfuncion del VD para valorar la probabilidad ecocardiografica de
HP en lugar de PASP (Tabla 4). La ETT también es util para evaluar la contribucion de la

cardiopatia izquierda a la HP y la gravedad en base al grado de disfuncién del ventriculo derecho™.

Figura 2. Ecocardiograma en Hipertensién pulmonar®

(A) Ecocardiograma doppler que muestra la mediciéon de la velocidad de regurgitacion tricuspidea (flecha), (B)
ecocardiograma de cuatro cdmaras que muestra la dilatacion del ventriculo derecho, y la inclinacion del tabique
ventricular (flecha) hacia la izquierda. (C)mediciéon de la excursion sistélica del plano anular tricispide (TAPSE)
mediante ecocardiograma en modo M (flecha). AR, auricula derecha: RV venticulo derecho.

Fuente: Reproducido y modificado de Harold Goerne, Kiran Batra, Prabhakar Rajiah, Imaging of pulmonary hypertension:
an update, Cardiovasc Diagn Ther 2018;8(3):279-296, doi: 10.21037/cdt.2018.01.10

Tabla 4. Probabilidad ecocardiogréfica de Hipertensién pulmonar 3

Tabla A: Tabla B:
Probabilidad ecocardiografica en pacientes Signos ecocardiograficos utilizados para evaluar la probabilidad de
sintomaticos con sospecha de Hipertension Hipertension pulmonar, ademas de la medicion de la velocidad de
pulmonar. regurgitacion tricuspide en la Tabla A
velocidad Presencia Probabilidad A: Los ventriculos " B: arteria C: vena cava inferior
pico de de otros ecocardiografica pulmonar " y auricula derecha
regurgitacion ecos de hipertensién
tricuspidea "sefales pulmonar Ventriculo derecho / Salida del ventriculo | Diametro de cava
(m/s) de HP" * ventriculo izquierdo derecho Doppler inferior> 21 mm con
2800 No Bajo relacion diametro base> | tiempo dg dlsmmuc_njn f:IeI ‘
- 1,0 aceleracion <105 colapso inspiratorio
medible msegy /0 muesca (<50% con un olfato o
. . mediastolica <20% con inspiracién
<2.80no Si Intermedio silenciosa)
medible
29434 No Aplanamiento del Velocidad de Area de la auricula
tabique interventricular regurgitacion derech? (sistole final)>
= (indice de excentricidad pulmonar temprana 18 cm
ZEIAHA S Gl del ventriculo izquierdo> | diastélica>2,2m/s
1.1 enlasistoley/o
>34 No. diastole)
requerido
Diametro de PA> 25
HP: hipertensién pulmonar; AP: arteria mm

pulmonar. * Ver la Tabla B.
- Los signos ecocardiograficos de al menos dos categorias diferentes (A / B / C) de la lista deben estar presentes para
alterar el nivel de probabilidad ecocardiogréafica de hipertension pulmonar.

12



Fuente: Reproducido de 2019 European Society of Cardiology & European Respiratory Society. European Respiratory
Journal 46 (4) 903-975; DOI: 10.1183 / 13993003.01032-2015. Publicado el 30 de septiembre de 2015.

La definicion de la severidad de HP (leve, moderada y grave) basada en la PSAP por ETT es algo
arbitraria, y dado que muchas variables pueden alterar la PSAP, esta puede ser engafiosa, dicho
esto se sugiere la siguiente correlacién con cateterismo cardiaco (Tabla 5), Se considera que
aquellos con PAPm entre 20 y 24 mmHg tienen elevaciones limite en PAP de importancia
incierta®. Otras caracteristicas en la ecocardiografia que pueden indicar una HP grave incluyen el
chorro de regurgitante tricispide> 3 ml / segundo y la dilatacién o disfuncién del ventriculo derecho.
Es superior la ecocardiografia 3D en tiempo real para el tamafio del VD y la evaluacién de la
funcion sobre los métodos ecocardiograficos convencionales. Sin embargo, la incapacidad de
cooperar para contener la respiracién y arritmias del paciente, asi como la dependencia de la
calidad acustica o6ptima y la necesidad de capacitacion especifica son algunos de los

inconvenientes de la ecocardiografia 3D %

Tabla 5. Gravedad de la Hipertension pulmonar por ecocardiografia y cateterizaciéon de la
arteria pulmonar %,

Ecocardiografia (PASP) Catéterismo de la arteria
pulmonar (PAPm)

LEVE

220 mmHg y <40 mmHg 225* mmHg y <30 mmHg
MODERADA

240 mmHg y <60 mmHg 230 mmHg y <35 mmHg
GRAVE

260 mmHg =235 mmHg O

225 mmHg y presion de AD elevada
y/oGC<2L/min/m 2

Otras caracteristicas en la ecocardiografia que pueden indicar una HP grave incluyen el chorro de regurgitante
tricispide> 3 ml / segundo y la dilatacién o disfuncién del ventriculo derecho.

* Se considera que aquellos con mPAP entre 20 y 24 mmHg tienen elevaciones limite en PAP de importancia
incierta.

Fuente: Lewis J Rubin, MDWilliam Hopkins M. Clinical features and diagnosis of pulmonary hypertension of unclear etiology

in adults. UpToDate [Internet]. 2019; https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-pulmonary-
hypertension-of-unclear-etiology-in-adults?search=hipertension
pulmonaré&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_type=default&display_rank=1

Tomografia computarizada : La TC que puede indicar el diagnostico de HP muestra dilatacion
del ventriculo derecho, de la auricula derecha, una arteria pulmonar principal agrandada (didmetro
>29 mm) o una relacién arteria pulmonar principal/diametro de aorta ascendente >1 . La
proporcién de didmetro de arteria a bronquio segmentarios > 1: 1 en tres o cuatro I6bulos junto con

una arteria pulmonar principal dilatada tiene una especificidad de casi el 100% en el diagndstico
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de Hp (Figura 3). La TC de alta resolucidon proporciona vistas detalladas del parénquima pulmonar

y puede ayudar a establecer la etiologia, en particular EPOC y EPI ***8,

Figura 3. Tomografia computarizada en Hipertensién pulmonar *

Tomografia computarizada. (A) TC axial a nivel de bifurcacion de la arteria pulmonar que muestra dilatacion de la
arteria pulmonar principal (flecha), que mide 3,2 cm y mas grande que la aorta ascendente en el mismo nivel. (B) La
angiografia pulmonar con TC axial muestra una trombo crénico (flechas) en la pared de la arteria pulmonar
izquierda.

Fuente: Reproducido y modificado de Harold Goerne, Kiran Batra, Prabhakar Rajiah, Imaging of pulmonary hypertension:
an update, Cardiovasc Diagn Ther 2018;8(3):279-296doi: 10.21037/cdt.2018.01.10

Gammagrafia pulmonar de ventilacién/perfusion: tiene una sensibilidad de 96 a 97 por ciento y
una especificidad de 90 a 95 por ciento para detectar enfermedad tromboembdlica crénica en
pacientes con HP, un estudio normal excluye con precision la HPTEC (Hipertension pulmonar
tromboembdlica crénica). Los pacientes con HPTEC generalmente tienen al menos uno
(generalmente varios) defectos de ventilacion-perfusién desiguales segmentarios o0 mas grandes

14,16

Figura 4. Gammagrafia pulmonar de ventilacién/perfusién en Hipertensién pulmonar *

V/Q. Exploracion ventilacion perfusion de un pacientes con HP, que muestra perfusion heterogénea con mdltiples
defectos de perfusion no coincidentes bilateralmente. Esta exploracion V/Q es de alta probabilidad para HPTEC.
izquierda (LT), derecha (RT), oblicuo posterior izquierdo (LPO), oblicuo posterior derecho (RPO)
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Fuente: Harold Goerne, Kiran Batra, Prabhakar Rajiah, Imaging of pulmonary hypertension: an update, Cardiovasc Diagn
Ther 2018;8(3):279-296doi: 10.21037/cdt.2018.01.10

Técnicas de imagen con resonancia magnética cardiaca: Los cambios cardiacos secundarios a
la Hp incluyen la dilatacion e hipertrofia del VD, el aplanamiento del VD o inclinacion en forma de
D hacia la izquierda durante la sistole. El aumento de la masa del VD, la disminucién de la funcion

del VD (<35%) y el flujo vertical prolongado indican una falla del VD 15

Analisis de sangre e inmunologia: Se requieren pruebas de bioquimica, hematologia, pruebas
de funcién hepética para valorar congestién o enfermedad hepatica primaria y / 0 consecuencias
de la terapia, pruebas de funcion tiroidea, ya que la enfermedad tiroidea es comun en la HAP,
pruebas serolégicas para detectar enfermedad del tejido conectivo (ETC), hepatitis y VIH;
deteccion de coagulopatias y trombofilia en pacientes con ETC asociada a estados trombofilicos y

Hp tromboembdlica crénica *'.

Cateterismo cardiaco derecho y vasorreactividad: Es necesario para confirmar el diagndstico
de HAP e HPTEC, realizar pruebas de vasorreactividad pulmonar en HAPI, HAPH o HAPD para
identificar a los pacientes candidatos a tratamiento con altas dosis de bloqueadores de los canales
del calcio (BCC)“. En pacientes con duda diagnostica después de investigaciones no invasivas

extensas 6 sospecha de etiologia mixta (p. Ej., Grupo HP 2/3 , grupo 1/2)**.

Pruebas genéticas: pacientes con HAPI esporadica, inducida por anorexigenos y HAP familiar
deben recibir asesoramiento genético y cribado de la mutacién del gen BMPR2, cuando no se
identifica mutacion en este gen, se puede considerar el cribado de los genes ACVRL1 y ENG,; si
no se encuentran mutaciones se puede considerar el cribado de mutaciones raras (KCNK3,
caveolina-1, etc.). En pacientes con EVOP/HCP esporadica o familiar, se deben realizar pruebas
genéticas para mutaciones del gen EIF2AK4, la presencia de una mutacién es suficiente para

confirmar el diagnéstico **.
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ALGORITMO DIAGNOSTICO

Cuando se sospecha HP, la ETT es la prueba inicial, si este es compatible con una probabilidad
intermedia o alta de HP, es necesario investigar las HP de los grupos 2 (cardiopatia izquierda) o 3
(enfermedades pulmonares) con la historia clinica y pruebas no invasivas mencionadas
anteriormente; Si la probabilidad ecocardiografica de HP es baja, no es necesario realizar mas
exploraciones, se buscara otra causa para los sintomas. Si se confirma el diagnostico de
cardiopatia izquierda o enfermedad pulmonar, se brindara el tratamiento adecuado de estas
enfermedades; En caso de Hp grave o disfuncion del VD, el paciente debe ser referido a un centro
especializado donde se exploraran otras causas de la HP. Si no se confirma el diagnostico de
cardiopatia izquierda o enfermedad pulmonar, se debe realizar una gammagrafia V/Q para el
diagnostico diferencial entre HPTE y HAP, Ademas el paciente debe ser referido a un centro
especializado en HP, Si la gammagrafia V/Q muestra mdltiples defectos de perfusién
segmentarios, se considerara el diagnostico de Hp del grupo 4 (HPTEC); se requiere la realizacion
de angio-TC pulmonar, CCD y angiografia pulmonar selectiva para determinar la operabilidad. Si la
gammagrafia V/Q es normal o muestra solamente defectos de perfusibn subsegmentarios
(dispersos), se considerara el diagnostico de Hp del grupo 1 (HAP) o enfermedades raras del
grupo 5. Otras pruebas diagnésticas adicionales de hematologia, bioquimica, inmunologia,

serologia, ultrasonografia y genética permitiran concretar el diagnostico final *®.
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ALGORITMO 1. DIAGNOSTICO DE HIPERTENSION PULMONAR *°

Sintomas, signos e historia sugestiva de

\ 4
Valorar la probabilidad de HP por ETT

Alta o intermedia Baja
Considerar cardiopatia izquierda Considerar otras causas o
o enfermedad respiratoria seguimiento

(sintomas, signos, factores de
riesgo, ECG, Rx torax, PFR,
gasometria arterial, TC AR)

\ 4
Si ¢éCardiopatia izquierda o Si
. -
v enfermedad respiratoria? v
No signos de HP No Signos de HP grave o
grave o fracaso de VD v fracaso de VD
. Gammagrafia V-Q: ¢Presencia
de alteraciones compatibles?
Tratar la enfermedad Referir a unidad
subyacente experta en HP
Si Referir a unidad No
experta en HP
\ 4 v
Posible HPTEC: angio-TC Si CCD: PAPmM> 20 mmHg,
toracico, CCD +/- arteriografia PAWP < 15mmHg, RVP >3 UW
pulmonar v
Probable HAP: No
pruebas diagndsticas v
especificas Considerar
otras causas
ETC < > ECC
LR < Porto-pulmonar iR
farmacos
VIH < » Esquistosomiasis
v
EVOP/HCP EVOP/HCP HAP HAP
hereditaria Idiopdtica Idiopatica hereditaria

CCD: cateterismo cardiaco derecho; ECC: enfermedad cardiaca congénita; ECG:electrocardiograma; ETC:enfermedades
del tejido conectivo; ETT: ecocardiografia transtoracica;EVOP:enfermedad venooclusiva pulmonar; HAP:hipertension
arterial pulmonar; HCP: hemangiomatosis capilar pulmonar; HP:hipertension pulmonar; HPTEC:hipertensién pulmonar
tromboembdlica crénica; PAPm:presidn arterial pulmonar media; PAWP: presidén de oclusion arterial pulmonar; PFR:
pruebas funcionales respiratorias; RVP:resistencia vascular pulmonar; Rx: radiografia; TC: tomografia computarizada;
UW: unidades Wood; V-Q: ventilacién-perfusion; VD: ventriculo derecho; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
Fuente: Reproducido y modificado de Barbera JA, Roman A, Gomez-Sénchez MA, Blanco I, Otero R, Lépez-Reyes R, et al.
Guia de diagndstico y tratamiento de la hipertension pulmonar: resumen de recomendaciones. Arch Bronconeumol. 2018;
54(4):205-215
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TRATAMIENTO
Medidas generales

Actividad fisica y rehabilitacion supervisada: Se deben llevar a cabo en centros especializados
en HP, en pacientes con tratamiento farmacoldgico optimo y clinicamente estables. La
rehabilitacion fisica produce mejorias relevantes en la capacidad de ejercicio; Sin embargo se
necesitan estudios para informar la aplicacion a través del espectro de pacientes con HP, la

estrategia 6ptima de entrenamiento, y el efecto sobre el empeoramiento clinico y la supervivencia °.

Embarazo: El embarazo debe evitarse con métodos anticonceptivos adecuados en las pacientes
con HAP, ya que esta asociado con una alta tasa de mortalidad, en caso de haber embarazo se
debe sugerir la interrupcion del mismo 1 los antagonistas de los receptores de endotelina y los
estimulantes de guanilato ciclasa estan absolutamente contraindicados en el embarazo (categoria
X; evidencia de anomalias fetales graves) y se recomiendan técnicas de doble barrera
anticonceptiva mecénica en pacientes mujeres en edad fértil que toman estos medicamentos ya

que pueden disminuir la eficacia de la anticoncepcion hormonal.

Cirugia: Los procedimientos invasivos y la cirugia se asocian con un aumento de los riesgos

durante la cirugia y perioperatorios. Se sugiere evitar la cirugia no esencial 19,

Prevencion de infecciones: Los pacientes con HAP son susceptibles de sufrir neumonia (causa

de muerte en un 7% de los casos). se recomienda la vacuna contra influenza y neumococo.

Desplazamientos: Los efectos conocidos de la hipoxia indican que se debe considerar la

administracion de 02 durante el vuelo en pacientes con CF-OMS Il o IV 6 con PaO2
habitualmente < 8 kPa (60 mmHg).

Consejo genético: Los individuos afectados por una mutacion genética 6 miembros de familias en
riesgo, requieren informacion sobre el estado de la mutacién genética para su planificacién familiar.
Las opciones para portadores de la mutacion del gen BMPR2 son no tener hijos, diagnostico

genético prenatal o preimplante, donacién de gametos o adopcion.

Terapia de apoyo: la anticoagulacién oral se limita a pacientes con HAPI, HAPH y HAP causada
por anorexigenos y pacientes que reciben prostaglandinas 1.V a largo plazo en ausencia de
contraindicaciones debido en parte debido al riesgo adicional de trombosis asociada al catéter. El
uso de Oxigeno suplementario en pacientes PO2 arterial < 60 mmHg o SO2 < 91%, Diurético en

pacientes con sobrecarga de liquidos, Digoxina y otros farmacos para reducir la frecuencia
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ventricular en pacientes con taquiarritmias auriculares, la correccion de la anemia debida a

deficiencia de hierro, frecuente en pacientes con HAP *.
Tratamiento farmacoldgico especifico

La terapia especifica esta ampliamente indicada en muchos pacientes con hipertensién arterial
pulmonar (HAP). Por el contrario, solo debe administrarse caso por caso para pacientes con HP
del grupo 3, 4 0 5 y NO se debe administrar terapia avanzada a la mayoria de los pacientes con
HP del grupo 2 20,

Bloqueadores de los canales del calcio (BCC): Indicado en pacientes con prueba de
vasorreactividad aguda positiva. Los BCC mas utilizados en ensayos clinicos son nifedipino,
diltiazem y amlodipino; Las dosis diarias de estos farmacos eficaces son bastante altas: 120-240

mg de nifedipino, 240-720 mg de diltiazem y hasta 20 mg de amlodipino.

Antagonistas de los receptores de la endotelina (ARE): Aunque no est4 claro si el aumento de
endotelina-1 plasmaética es causa o la consecuencia de la HP. tiene efectos vasoconstrictores y
mitogénicos al unirse a las isoformas de 2 receptores (receptores de las endotelinas A y B) en las
células de musculo liso de los vasos pulmonares, farmacos que interfieren en la via de la
endotelina incluyen:

e Antagonistas de los receptores de accién dual no selectivos - bosentan y macitentan.

eAntagonistas de receptores selectivos del receptor A de endotelina - ambrisentan 3,

Potenciadores de monofosfato de guanosina de 6xido nitrico-ciclico

Inihibidores de la fosfodiesterasa 5: El oxido nitrico (ON) activa la guanilato ciclasa, lo que
aumenta la produccién de GMPc y este causa vasorelajacion, pero sus efectos son de corta
duracion debido a la rapida degradaciéon de las GMP por parte de la fosfodiestarasa (PDE). Por lo
tanto la inhibicién de la fosfodiestarasa 5 (PDE-5) produce vasodilatacién, Los inhibidores de la
PD5 utilizados en Hp como el sildenafil y el tadalafil, se administran por via oral, las dosis
aprobadas son de 25 mg 3 veces al dia y 40 mg una vez al dia, respectivamente (I A) 19,21

Parece haber algin beneficio con la administracién de inhibidores de la PDE5 en la Hp por
cardiopatia izquierda, pero no puede precisarse que subtipo de ECI se beneficiaria; los datos
indican el posible efecto perjudicial en la cardiopatia valvular, se requiere investigacion adicional
para considerar que subconjunto de pacientes puede beneficiarse. No hay beneficios claros en la
hipertension pulmonar secundaria a las enfermedades pulmonares ni en la enfermedad

tromboembolica crénica .
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Riociguat (Estimulante de guanilato ciclasa): potencia la via del ON-GMPc ralentizando la
degradacion del GMPc y potenciando su produccién, se administra via oral; ha reportado
beneficios en pacientes con hipertension pulmonar tromboembdlica crénica inoperable y
persistente (grupo 4). La combinacién de riociguat e inhibidores de la PDE-5 esta contraindicada

debido al riesgo de hipotension.

Anélogos de la prostaciclina y agonistas de los receptores de la prostaciclina: La
prostaciclina induce una fuerte vasodilatacion en todos los lechos vasculares, es el més potente
inhibidor endégeno de la agregacion plaquetaria y parece que también tiene efectos citoprotectores
y antiproliferativos. Los pacientes con HAP tienen reduccion de la expresion de la prostaciclina
sintasa en las arterias pulmonares. Analogos de la prostaciclina y agonistas de los receptores de la
prostaciclina utilizados para HAP incluyen prostaciclina intravenosa ( epoprostenol ), analogos
sintéticos de la prostaciclina (treprostinil via intravenosa, via subcutanea, inhalado e
iloprost inhalado), y agonistas del receptor de la prostaciclina no prostanoides ( selexipag ).

El epoprostenol (prostaciclina sintetica) es la terapia avanzada que mejor se ha estudiado, debe
considerarse el agente de primera linea en pacientes con enfermedad grave (clase IV de la
OMS)M'lg’ZO.

Tratamiento inicial: en los pacientes con respuesta vasodilatadora positiva se iniciara tratamiento
con blogueantes de los canales de calcio a dosis elevadas, Si la respuesta clinica es inadecuada

se emplearan otros farmacos especificos para HAP.

Pacientes con riesgo bajo o intermedio con respuesta vasodilatadora negativa se iniciara
tratamiento con farmacos especificos en monoterapia o combinados, Si se opta por el tratamiento
combinado de inicio, la combinacion asociada a mayor eficacia es ambrisentan y tadalafilo [I, B].
En pacientes con contraindicacion para cualquiera de estos agentes, se prefiere sustituir con otro
agente de la misma clase; Otras opciones incluyen dos agentes de una clase diferente o terapia
oral de un solo agente (ambrisentan, bosentan, macitentan, sildenafil, tadalafil,

riociguat o selexipag).

Pacientes con perfil de riesgo alto o en CF IV deben ser tratados con un prostanoide parenteral,
el tratamiento de eleccion es epoprostenol L.V [l, A]. El treprostinil intravenoso o subcutaneo es una
alternativa razonable; en pacientes que rechazan o0 no pueden recibir terapia

intravenosa, Treprostinil o iloprost inhalado son una opcién.

Valoracion de la respuesta: se evaluara la respuesta al tratamiento a los 3-4 meses. Si ho es
satisfactoria, se afiadira un segundo o tercer farmaco y se considerara referir al paciente para

evaluacion de trasplante pulmonar **.

20


https://www.uptodate.com/contents/epoprostenol-drug-information?search=pulmonary+hypertension&topicRef=8250&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/iloprost-drug-information?search=pulmonary+hypertension&topicRef=8250&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/selexipag-drug-information?search=pulmonary+hypertension&topicRef=8250&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/ambrisentan-drug-information?search=pulmonary+hypertension&topicRef=8250&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/bosentan-drug-information?search=pulmonary+hypertension&topicRef=8250&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/macitentan-drug-information?search=pulmonary+hypertension&topicRef=8250&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/sildenafil-drug-information?search=pulmonary+hypertension&topicRef=8250&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/tadalafil-drug-information?search=pulmonary+hypertension&topicRef=8250&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/riociguat-drug-information?search=pulmonary+hypertension&topicRef=8250&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/selexipag-drug-information?search=pulmonary+hypertension&topicRef=8250&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/treprostinil-drug-information?search=pulmonary+hypertension&topicRef=8250&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/iloprost-drug-information?search=pulmonary+hypertension&topicRef=8250&source=see_link

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Septostomia auricular con balén: La creacién de un derivacion interauricular de derecha a
izquierda puede descomprimir las camaras cardiacas y aumentar la precarga del VD y el gasto
cardiaco. A pesar de la desaturacion arterial de oxigeno la mejora del gasto cardiaco resultaria en
un aumento general del suministro sistémico de oxigeno. La técnica recomendada es la septotomia
auricular mas dilatacién gradual con balén, sin embargo la mortalidad relacionada con el
procedimiento es alta, por lo que solo debe realizarse en pacientes CF-OMS IV e insuficiencia
cardiaca derecha refractaria a tratamiento médico; debe ser considerado como procedimiento

paliativo o tratamiento puente para transplante.

Derivacion de Potts transcatéter :la derivacion de derecha a izquierda entre la arteria pulmonar
izquierda y la aorta descendente, es una medida paliativa asociada a alta mortalidad, por lo que se

requieren estudios adicionales que confirmen seguridad y eficacia en esta poblacion.

Trasplante: es una opcion terapéutica en pacientes que no responden al tratamiento
farmacolégico y permanecen en CF-OMS IllI-IV, y es el tratamiento de eleccién en la HAP

secundaria a EVOP/HCP debido a la falta de tratamiento especifico y mal pronéstico 823,

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS COMPLICACIONES DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR

Arritmias: Al contrario que en pacientes con ECI, las arritmias ventriculares malignas, como
taquicardia, flutter y fibrilacién, son raras en los pacientes con HAP, conllevan invariablemente un

deterioro clinico con signos de IC derecha y son indicacion para la anticoagulacion oral.

Hemoptisis: puede variar de leve a muy grave su prevalencia varian del 1 al 6%, la embolizacion
de las arterias bronquiales es un procedimiento que se puede realizar en hemoptisis grave o en

episodios frecuentes de hemoptisis leve o moderada.

Complicaciones mecanicas: normalmente se relacionan a la dilatacién progresiva de la arteria
pulmonar (AP) e incluyen aneurisma de la AP, rotura, diseccion y compresion de diferentes
estructuras intratoracicas, como el tronco coronario comun izquierdo, venas pulmonares, bronquios
principales y nervios laringeos recurrentes. El tratamiento percutaneo (implante de stents) esta

indicado en algunas situaciones ")

21



EVALUACION DE LA GRAVEDAD

Ecocardiograma

Los indices con el mejor valor de prondstico son el derrame pericardico, el area de la auricula
derecha, el indice de excentricidad del VI y el indice Doppler del VD. la excursién sistélica del
plano anular trictspide (TAPSE), la relacién TAPSE / PASP .

TAPSE: la funcién del VD se puede estimar indirectamente utilizando la excursion sistélica del
plano anular tricispide (TAPSE), en general TAPSE <17 mm es altamente sugestivo de

disfuncion sistélica del VD *°.

Relacion TAPSE/PASP :La relacién entre la excursion sistdlica del plano anular tricispide
derivada de la ecocardiografia (TAPSE) y la presion sistélica arterial pulmonar (PASP) es una
medida indirecta de la funcion contractil del VD y acoplamiento VD-arteria pulmonar. Los valores
de TAPSE / PASP disminuyen a medida que aumenta la clase funcional de la OMS vy el deterioro

hemodindmico, un tercil bajo (<0.19 mm/mmHg) se asocia a peor prondstico y mayor mortalidad 2,

Hemodinamica: En la evaluacién hemodindmica invasiva el indice cardiaco y la presién auricular
derecha son un fuerte indicador que refleja la carga de la enfermedad. Los pacientes con
saturacion de oxigeno mixto> 65%, indice cardiaco> 2.5 L /min/m?, y la presién auricular derecha

<8 mmHg tiene un valor prondstico favorable, a diferencia de la contraparte 22,

Prueba de distancia de caminata de 6 minutos: Es una prueba de ejercicio (submaximo)
confiable y segura®*; Se les pide a los pacientes que caminen lo més lejos posible a lo largo de un
corredor plano en 6 minutos. los resultados asociados con peor prondstico son distancias < 440 m
0 < 165 m (19), desaturacion de O2 > 10%, reduccion de la FC durante el primer minuto de la

6MWT?, los pacientes que caminan entre 380 y 440 m tienen mejor prondstico %3,

Marcadores bioguimicos

Pueden agruparse en marcadores de disfuncion vascular (dimetilarginina asimétrica [ADMA],
angiopoyetinas de la endotelina 1, factor de von Willebrand), marcadores de inflamacion (proteina
C reactiva, interleucina 6, quimiocinas), marcadores de estrés miocardico (péptido natriurético
auricular, BNP/NT-proBNP, troponinas), marcadores de GC bajo o hipoxia tisular (pCO2, acido
urico, factor de crecimiento diferenciador 15 [GDF15], osteopontina) y marcadores de dafio

organico secundario (creatinina, bilirrubina)“.
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Péptido natriurético cerebral (BNP) : BNP/ NT-proBNP se sintetizan atrios y ventriculos y
aumentan en respuesta a la sobrecarga de presion; refleja una condicién de disfuncion ventricular,
un objetivo de la terapia restaurar los niveles por debajo de los valores de referencia (BNP <50 pg.
/ ml; NTproBNP < 300 pg. / ml.

Troponinas: El aumento se asocia con estrés de la pared e isquemia miocardica. los pacientes
con niveles detectables de troponina | o T tienen peor capacidad de ejercicio en 6MWD vy peor
pronéstico, Ademas Tnl también confiere un riesgo 4,74 veces mayor de muerte relacionada con

insuficiencia ventricular derecha.

Factor de von Willebrand: es una glicoproteina sintetizada en células endoteliales con un papel
directo en la agregacion plaquetaria y adherencia a sitios lesionados. FVW no solo esta elevado

en HP, sino que también se correlaciona con disminucion de la supervivencia.

Funcién hepatica : una bilirrubina total en suero superior a 1,2 mg / dl esta asociado a mayor

riesgo de mortalidad **°°%%,

Funcion renal: es un predictor independiente de mortalidad en HAP, una creatinina sérica> 1.4 mg
/ dl se asocia con una cociente de riesgo de 2.54, en comparacion con pacientes con niveles <1,0

22,26

mg /dl

Clase funcional: utiliza una escala de | a IV, donde cuanto mayor sea la clase funcional (CF) peor

es el pronostico %,

Tabla 6. Clasificacion de la OMS, estado funcional de los pacientes con Hipertension

pulmonar :

Clase Clasificaci6n funcional delaoms

Pacientes con hipertension pulmonar pero sin limitaciones resultantes de la actividad fisica. La actividad

fisica normal no causa fatiga o disnea indebidas, dolor en el pecho o sincope cardiaco.

Pacientes con hipertension pulmonar que producen una ligera limitacion de la actividad fisica. Se sienten
cémodos en reposo. La actividad fisica ordinaria produce fatiga o disnea indebidas, dolor en el pecho o
sincope cardiaco.

Pacientes con hipertension pulmonar que producen una marcada limitacion de la actividad fisica. Se sienten
cémodos en reposo. Una actividad fisica menor a la normal provoca fatiga o disnea indebidas, dolor en el
pecho o sincope cardiaco.

Pacientes con hipertension pulmonar que no puedan realizar ninguna actividad fisica sin sintomas. Estos
pacientes manifiestan signos de insuficiencia cardiaca derecha. La disnea y / o fatiga pueden estar presentes
incluso en reposo. La incomodidad aumenta con la actividad fisica.

Fuente: reproducido de Rich, S. Hipertensién pulmonar primaria: resumen ejecutivo. Evian, Francia. Organizacion Mundial
de la Salud, 1998 .
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Definicion del estado del paciente
En base a la evaluacion integral descrita anteriormente, los pacientes se pueden clasificar en
pacientes con riesgo bajo, intermedio o alto de empeoramiento clinico 0 muerte, otros factores que

pueden influir la edad, el sexo, la enfermedad subyacente y las comorbilidades **.

Tabla 7. Variables y valores de corte utilizados para la estratificacion del riesgo %8

Riesgo bajo Riesgo intermedio Alto riesgo
CF OMS /N ] \Y
Caminata de Seis minutos (m) > 440 165 a 440 <165
BNP (ngL ™) <50 50 a 300 > 300
NT-proBNP (ng L ™) <300 300 a 1400 > 1400
Presion auricular derecha (mmHg) <8 8al4 > 14
indice cardiaco (L minuto " m ) 225 2.0a24 <2.0
SvO ; (%) > 65 60 a 65 <60

CF OMS: clase funcional de la Organizacion Mundial de la Salud; BNP: péptido natriurético cerebral; NT-proBNP:
fragmento N-terminal del péptido natriurético pro-cerebro; SvO , : saturacién venosa mixta de oxigeno.
Fuente. European Respiratory Journal Aug 2017, 50 (2) 1700740; DOI: 10.1183 / 13993003.00740-2017.

CONSIDERACIONES EN CADA GRUPO DE HIPERTENSION PULMONAR

HIPERTENSION PULMONAR GRUPO 1 (Hipertensién arterial pulmonar)

La HAP consta de enfermedades heterogéneas que comparten hemodindmia y cambios
patolégicos de la microcirculacion pulmonar practicamente idénticos *'.

Los 4 subtipos mas frecuentes son la HAP idiopatica (HAPI) con el 39-61% de los casos, las
formas de HAP asociada a enfermedades del tejido conectivo (11-28%), a cardiopatias congénitas
(10-20%) y a HPoP (5-10%).

El diagnéstico de HAP requiere que el CCD demuestre un PAPm =220 mmHg en reposo y una RVP
23 unidades de Wood, Presién de cufa capilar pulmonar media <15 mmHg (para excluir HP grupo
2) 7.

HP Idiopatico y hereditario: son clinicamente indistinguibles, existe HAP hereditaria cuando se

pueden identificar defectos genéticos hereditarios que causan HAP.

Mutaciones genéticas

. Mutacion del receptor de proteina morfogenética 6sea tipo Il (BMPR2)- Es la mutacion
genética hereditaria mas comun, de herencia dominante con penetrancia incompleta y
expresividad variable, presente en 25 por ciento de los pacientes con HAPI y 80 por ciento de la

HAP hereditaria. BMPR2 es miembro de la familia beta del factor de crecimiento transformante
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(TGF), induce la apoptosis y cuando se muta, permite un exceso de proliferacion de células
endoteliales.

. Otras mutaciones encontradas con menos frecuencia: Receptor tipo 1 de quinasa tipo
activina (ALK1; ACVRL1, receptor de serina / treonina-proteinaquinasa R3), Transportador de 5-
hidroxitriptamina (5HTT), Endoglina (ENG), SMAD9, Caveolina 1 (CAV1), Miembro de la
subfamilia del canal de potasio 3 (KCNK3) %,

HAP con caracteristicas manifiestas de afectacion venosa / capilar (PVOD / PCH)

La patogenia es desconocida y probablemente multifactorial, Las mutaciones en el gen del factor
de iniciacion de la traduccién eucaridtica 2-alfa quinasa (EIF2AK4) de transmision recesiva se
encuentran en casos de EVOP/HCP familiar y 25% de los casos de EVOP/HCP esporadica. las
mutaciones de este gen resultan en un crecimiento celular descontrolado. Ademas, se han
informado como factores de riesgo, los agentes quimioterapéuticos y los trastornos autoinmunes,
agentes ambientales o enfermedades infecciosas también pueden desempefiar un papel **%.

No existe un tratamiento médico establecido para la EVOP/HCP, la Unica terapia curativa es el

trasplante pulmonar *.

Hipertension arterial pulmonar asociada a enfermedad del tejido conectivo

Varias enfermedades del tejido conectivo (esclerosis sistémica, enfermedad de Raynaud, lupus
eritematoso sistémico, enfermedad mixta del tejido conectivo, artritis reumatoide) pueden
complicarse con la HAP sola, también pueden complicarse con otras formas de hipertension
pulmonar (p. Ej., enfermedad pulmonar intersticial y por insuficiencia cardiaca, o ambas)zs.

El tratamiento inmunosupresor que combina glucocorticoides y ciclofosfamida puede producir una
mejoria clinica en pacientes con HAP asociada a lupus sistémico eritematoso o ETC mixta. se
recomienda el cribado anual con ETT y capacidad de difusion de CO en los pacientes con

esclerosis sistémica.

Hipertensién arterial pulmonar asociada a cardiopatia congénita del adulto

Aproximadamente del 3 al 10 por ciento de los pacientes con cardiopatia congénita desarrollan
hipertension arterial pulmonar ® La exposicién persistente de la vasculatura pulmonar a un flujo
sanguineo aumentado por cortocircuitos sistémico pulmonares y una presion aumentada puede
causar una arteriopatia pulmonar obstructiva que lleva a un aumento de la RVP. Si la RVP supera
la resistencia vascular sistémica (RVS), el cortocircuito se revierte (sindrome de Eisenmenger), la
forma méas grave y terminal de la HAP relacionada con el cortocircuito 4 La causa mas comin
son los defectos no corregidos con cortocircuitos sistémico-pulmonares ventriculares o de grandes

arterias .
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En pacientes con cortocircuitos sistémico pulmonares prevalentes, se debe valorar la operabilidad
quirdrgica o percutanea, contraindicadas en sindrome de Eisenmenger y no son utiles para los

pacientes con defectos pequefios o coincidentes ™.

TABLA 8. CLASIFICACION CLINICA DE LA HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR ASOCIADA A
CARDIOPATIA CONGENITA ¢

Incluye los defectos intra- y extracardiacos grandes, los cuales empiezan
1. Sindrome de Eisenmenger con cortocircuito sistémico-pulmonar y con el tiempo progresan a una
elevacién de la RVP grave e inversion del cortocircuito (pulmonar-
sistémico) o cortocircuito bidireccional. La cianosis, el compromiso
multiorganico y la poliglobulia acostumbran a estar presentes.

2. HAP asociada a cortocircuitos Corregibles a

sistémico-pulmonares prevalentes | No corregibles

Se incluyen defectos moderados o grandes. La RVP esté leve o
moderadamente elevada y prevalece el cortocircuito sistémico-pulmonar.
La cianosis en reposo no es caracteristica.

3. HAP con defectos pequefios o Elevacién marcada de la RVP en presencia de pequefios defectos
casuales b cardiacos (habitualmente defectos del septo interventricular <1 cm o del
septo interauricular < 2 cm de diametro, evaluados por ecocardiograma). El
cuadro clinico es muy similar al de la HAP idiopatica. El cierre de los
defectos esté contraindicado.

4. HAP asociada a CC con defecto | La CC se repara pero la HAP persiste inmediatamente después de la
cardiaco corregido correccién o recurre o se desarrolla meses o0 afios después de la misma.

CC: cardiopatia congénita; HAP: hipertension arterial pulmonar; RVP: resistencia vascular pulmonar.

a Con cirugia o por algun procedimiento percutaneo.

b El tamafio hace referencia a pacientes adultos. Sin embargo, también en los adultos el diametro puede no ser
suficiente para definir la relevancia hemodinamica del defecto o del gradiente de presion, la direccionalidad o el
tamafio del cortocircuito, por lo que se debe tener en cuenta la relacion entre los flujos pulmonar y sistémico.

Reproducido y modificado de: Barbera JA, Roman A, Gémez-Sanchez MA, Blanco |, Otero R, Lopez-Reyes R, et al.
Guia de diagnostico y tratamiento de la hipertension pulmonar: resumen de recomendaciones. Arch Bronconeumol.
2018; 54(4):205-215

Hipertensién arterial pulmonar asociada a hipertensién portal

La HAP asociada a hipertensién portal se conoce normalmente como hipertensién portopulmonar
(HPPo), dado que la cirrosis hepatica es con mucha diferencia la causa mas comun de
hipertension portal, se encuentra con mas frecuencia en pacientes con cirrosis 4 Se desconoce la
causa de la hipertension portopulmonar, pero dentro de las condiciones que favorecen esta
situacion se encuentran desequilibrio de mediadores vasoconstrictores y vasodilatadores vy la

circulacion hiperdinamica en pacientes con enfermedad hepatica crénica 222",
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El tratamiento sigue las mismas normas que en otras formas de HAP. Los bloqueadores de los
canales de calcio utilizados como tratamiento profilactico para el sangrado variceal deben evitarse

por el riesgo aumentado en la retencién de liquidos y reduccion de la funcién ventricular derecha
14,18,27

Hipertension arterial pulmonar asociada a infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana

La aparicién de HAP en este grupo es poco frecuente, 1 de cada 200 pacientes infectados por el
VIH (0,5 por ciento) es independiente de la etapa de la infeccion por VIH y el grado de
inmunodeficiencia, sin embargo ocurre con mayor frecuencia en el sexo femenino, en individuos
que han usado drogas intravenosas, infeccién concomitante con hepatitis B o C 3 *'.

El tratamiento sigue las pautas del tratamiento para la HAPI combinado con terapia antirretroviral

de gran actividad **.

Hipertensién arterial pulmonar asociada con farmacos y toxinas

se desconoce el mecanismo por el cual los medicamentos causan hipertension pulmonar, se cree
gue se debe a una alteracion de la biologia de factores de crecimiento (p. Ej., Serotonina, factor de
crecimiento derivado de las plaquetas)zg. Se divide en dos subgrupos para identificar

medicamentos que requieren vigilancia especifica. "Asociacién definida" Y "Posible asociacion ” 1

Tabla 9. CLASIFICACION ACTUALIZADA DE FARMACOS Y TOXINAS ASOCIADOS CON HAP *

Asociacién confirmada Asociacion posible
Aminorex Cocaina
Fenfluramina Fenilpropanolamina
Dexfenfluramina L-triptéfano
Benfluorex Hierba de San Juan
Metanfetaminas Anfetaminas
Dasatinib Interferén ay B
Aceite de colza Agentes alquilantes
Bosutinib
Agentes antivirales de accion directa para hepatitis ¢
Leflunomida
Indiburina (Hierba china Qing-Dai)

Fuente:Simonneau G, Montani D, Celermajer DS, Denton CP, Gatzoulis MA, Krowka M, et al. Haemodynamic
definitions and updated clinical classification of pulmonary hypertension. Eur Respir J 2019 Jan [cited 2019 Aug
11];53(1).

Esquistosomiasis

La HAP puede desarrollarse en pacientes infectados con esquistosomiasis, particularmente con
afectacion hepatosplénica. La mayoria de los individuos infectados no desarrollan una enfermedad
sintomatica. La enfermedad clinica es causada por la respuesta inmune del huésped a los huevos

gue migran a través de los tejidos 8,
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HAP respondedores a bloqueadores de los canales de calcio a largo plazo

Las pruebas de vasorreactividad pulmonar para identificar a los pacientes candidatos a tratamiento
con altas dosis de BCC se realizan con oxido nitrico inhalado a 10-20 partes por millén (ppm),
opcionalmente el epoprostenol 1.V, la adenosina 1.V y el iloprost inhalado ***°.

Una respuesta aguda positiva se define como una reduccion de la PAPm = 10 mmHg para alcanzar
un valor absoluto de PAPm < 40 mmHg con un GC invariable o aumentado. Solo un 10% de los
pacientes con HAPI cumplen estos criterios ™.

La respuesta a largo plazo a los BCC fue definida por la mejoria clinica (clase funcional | o Il de la
New York Heart Association) y mejora hemodinamica sostenida después de al menos 1 afio solo
con BCC (igual o mejor que la obtenida en la prueba aguda y generalmente para obtener PAPm
<30 mmHg con un GC normal 6 aumentado. En general solo el 6.8% de los pacientes tienen una

mejoria clinica y hemodinamica a largo plazo con los BCC ™.

HIPERTENSION PULMONAR GRUPO 2 (Hipertension pulmonar en pacientes con

enfermedad cardiaca izquierda)

Es la causa mas comun de hipertension pulmonar, La mayoria de las series basadas en
ecocardiograma sugieren que el 70 por ciento de HP es causado por enfermedad cardiaca
izquierda (ECI). Puede ocurrir en pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
reducida, rango medio y con fracciébn de eyeccién preservada; y por enfermedad valvular
izquierda, obstruccién congénita / adquirida del tracto de entrada / salida del corazon izquierdo y
cardiomiopatias congénitas ** *.

Los pacientes suelen ser mayores, mujeres, con mayor prevalencia de comorbilidades
cardiovasculares como hipertension, diabetes , fibrilacion auricular y obesidad (especialmente en
caso de IC con FEVI conservada). En los ancianos (edad > 65 afios), es la principal causa de Hp
* Los signos y sintomas clinicos distintivos de ECI son la ortopneayla disnea paroxistica

nocturna , que generalmente no son caracteristicas de otros tipos de HP 3,

Para los pacientes en los que se realiza CCD, el diagnéstico hemodinamico se hace con una
PAPmM =20 mmHg, Presién de oclusion de la arteria pulmonar (PAWP) =215 mmHg y un gasto
cardiaco normal o reducido *> De acuerdo con los valores del gradiente de presion diastélica y la

resistencia vascular pulmonar, se distinguen 2 tipos:
eHP postcapilar aislada: se eleva Unicamente PAPm por la transmision pasiva del aumento de la

presion de llenado del lado izquierdo a la circulacion pulmonar, se identifica mediante un RVP <3

unidades de Wood.
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eCombinacién de HP postcapilar y precapilar: se eleva PAPm por la transmisién pasiva del
aumento de la presién de llenado del lado izquierdo con enfermedad vascular pulmonar
superpuesta (RVP >3 unidades de Wood) ***°.

Tratamiento: El pilar del tratamiento es el manejo de la entidad subyacente, esto incluye
reparacion de la valvulopatia cardiaca cuando este indicado, tratamiento agresivo para la IC con la
funcién sistolica reducida e implante de un dispositivo de asistencia ventricular izquierda, con el
objetivo de reducir las presiones de llenado del lado izquierdo, lo que posteriormente deberia
mejorar las presiones pulmonares ** *°.

En valvulopatia izquierda, después del tratamiento con valvuloplastia, la reversibilidad de la Hp
depende del tipo, la gravedad y la cronicidad de la ECI, asi como las adaptaciones fisiopatoldgicas
subyacentes. Por ejemplo, en la estenosis mitral, se observa una rapida disminucion de la PAP
después del alivio de la estenosis, mientras que podria requerirse un tiempo mas prolongado en
otros, especialmente cuando la HP estd vinculada a la sobrecarga de volumen, como enla
regurgitacion mitral %,

El tratamiento especifico para HAP no debe utilizarse en la HP tipo 2. La vasodilatacion inducida
por el tratamiento especifico para HAP elimina el mecanismo de defensa contra la hipertension
arterial y la congestion y puede provocar edema pulmonar 2

HIPERTENSION PULMONAR TIPO 3 (Hipertension pulmonar causada por enfermedades
pulmonares o hipoxia)

la Hipertension pulmonar asociada a enfermedades pulmonares se define como enfermedad
pulmonar y/o hipoxia y HP: PAPm 21 a 24 mmHg con RVP >3 UW, o PAPm 25 a 34 mmHg.
Enfermedad pulmonar y/o hipoxia con PAPm >35 mmHg, o PAPmM >25 mmHg con bajo indice
cardiaco (<2.0L - min -1 - m - 2)*.

Las enfermedades pulmonares que mas cominmente se asocian a HP son EPOC, neumopatias
intersticiales y combinacion de fibrosis pulmonar y enfisema. En general, la mayoria de los
pacientes en el grupo 3 tienen aumentos leves a moderados en PAPm (20 a 35 mmHg). Menos
del 5 por ciento tiene HP grave, principalmente en el sindrome combinado de fibrosis pulmonar y
enfisema ***2,

El Cor pulmonale es una complicacién de la HP, se refiere a la estructura alterada (p. Ej.,
Hipertrofia o dilatacion) y/o funcidon alterada del ventriculo derecho (VD) que se asocia con
enfermedad pulmonar crénica y/o hipoxemia (es decir, Hp grupo 3)17.

La Etiologia implica multiples mecanismos fisiopatolégicos los 2 principales: Vasoconstriccion

pulmonar hipéxica, que disminuye el ON, incrementa la endotelina-1 y la actividad de la
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fosfolipasa A2 (cPLA2), que libera acido araquidénico, prostaglandinas, tromboxanos vy
leucotrienos. y  Remodelacién vascular: neomuscularizacién distal de las arteriolas,
engrosamiento de la intima e hipertrofia medial *° . Otros mecanismos incluyen pérdida de lecho
vascular en zonas de enfisema, compresion vascular por hiperinsuflacion, inflamacién y efectos

toxicos del tabaco en el EPOC *.

Es importante destacar que la evaluacién debe realizarse cuando los pacientes estan estables, en
lugar de durante una exacerbacion de su enfermedad pulmonar subyacente, que puede aumentar
temporalmente las presiones pulmonares debido a la vasoconstriccion hipdxica. En general, los
pacientes sospechosos de tener HP del grupo 3 grave o una clase alternativa deben someterse a

CCD y deben ser remitidos a un centro con experiencia en HP 8,

Tratamiento: Se debe optimizar el tratamiento de la enfermedad pulmonar subyacente y los
pacientes hipoxémicos deben recibir tratamiento con O2 a largo plazo adaptandose a las

recomendaciones generales para la EPOC (Tabla 10), en la que se ha demostrado una reduccion

14,34
. El

parcial de la progresién de la HP con O2 a largo plazo objetivo es mantener una

saturacion de oxigeno periférico superior al 90 por ciento, para reducir la vasoconstriccion hipdxica,
la poscarga del ventriculo derecho y / o la Remodelacion vascular pulmonar ®,

TABLA 10. INDICACIONES PARA LA OXIGENOTERAPIA A LARGO PLAZO *°

Indicaciones generales
e PaO 2 <55 mmHg (7.32 kPa) o SO 2 <88 por ciento
En presencia de Cor pulmonale

e PaO 2 <59 mmHg (7.85 kPa) o SaO 2 <89 por ciento

e EKG evidencia de P pulmonale

e  Hematocrito> 55 por ciento

e Evidencia clinica de insuficiencia cardiaca derecha.
Situaciones especificas

e PaO 2260 mmHg (7.98 kPa) o SaO 2 290 por ciento con enfermedad pulmonar y otras necesidades
clinicas como la apnea del suefio con desaturacion nocturna no corregida por CPAP.

e Siel paciente cumple con los criterios de reposo, el O2 también debe prescribirse durante el suefio y el
ejercicio, y debe titularse adecuadamente.

e Si el paciente estd normoxémico en reposo pero se desaturd durante el ejercicio (PaO 2 <55 mmHg
[7.32 kPa]), generalmente se prescribe O2 para uso durante el ejercicio. Para los pacientes que se
desaturan (PaO 2 <55 mmHg [7.32 kPa]) durante el suefio, puede estar indicada una evaluacion
adicional con polisomnografia para evaluar la respiracion con trastornos del suefio.

Fuente: Brian L Tiep, Rick Carter, PhD, Oxigenoterapia suplementaria a largo plazo, [Internet]. UpToDate. 2019. Available
from: https://www.uptodate.com/contents/long-term-supplemental-oxygen-
herapy?search=Hipertensi%C3%B3n%20pulmonar%20debida%?20a%20enfermedad%20pulmonar%20y%20%2F%200%20
hipoxemia%20(hipertensi%C3%B3n%20pulmonar%20del%20grupo%203):%20tratamiento%20y%20pron%C3%B3stico&top
icRef=8258&source=see_link
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Terapia dirigida a la Hipertensién arterial pulmonar - no hay beneficio probado y se asocia
con dafio potencial debido a su efecto inhibidor de la vasoconstriccion pulmonar hipéxica, pueden
exacerbar las anomalias de ventilacion-perfusién, progresion de la enfermedad y aumento de las
hospitalizaciones *°; Sin embargo, una raras excepciéon a esta regla son los pacientes con
sospecha de HAP y enfermedad pulmonar, quienes deben ser tratados de acuerdo a las

recomendaciones para la HAP .

HIPERTENSION PULMONAR TIPO 4 (Hipertension pulmonar debido a obstrucciones de la

arteria pulmonar)

Definida como una presién arterial pulmonar media (PAPm)> 20 mmHg en reposo y la resistencia
vascular pulmonar es 23 unidades de wood en ausencia de una presion de oclusion de la arteria
pulmonar elevada (es decir, PAWP es <15 mmHg ), después de al menos 3 meses de
anticoagulacion efectiva para poder discriminar esta enfermedad de la embolia pulmonar

«subaguda». °

Se cree que la HPTEC puede representar la manifestacion final de una embolia pulmonar no
resuelta, pero en ocasiones puede producirse trombosis in situ. Muchos pacientes presentan una
historia compatible con un evento tromboembdlico venoso agudo de meses a afos 1 se ha
identificado el anticuerpo anticardiolipina (aproximadamente el 10% de los pacientes) y los niveles
elevados de factor VIII. La esplenectomia, la derivacién ventriculoauricular, las lineas intravenosas
infectadas y los estados inflamatorios crénicos parecen ser factores de riesgo independientes para
la HPTEC %% se puede desarrollar enfermedad microvascular pulmonar en zonas ocluidas y no
ocluidas, similar a la HAP relacionada con las fuerzas de desgarro en zonas no obstruidas, la
presion, la inflamacion con remodelado y vasos colaterales para reperfundir las areas distales a la
obstruccion completa. A su vez, esto aumenta la resistencia vascular pulmonar y ello da lugar a HP
progresiva, se identific6 una nueva identidad de la ETE, post-embélica en una poblacién de
pacientes con intolerancia al ejercicio con sintomas y defectos de perfusiéon similares a HPTEC en
ausencia de hipertension pulmonar en reposo "enfermedad tromboembdlica crénica". inicialmente
La disnea se produce solo durante el ejercicio, pero luego progresa para ocurrir en reposo y se

vuelve méas grave ***.

La exploracion con radionuclido V / Q es el estudio diagnostico de eleccion posteriormente el
cateterismo del corazén derecho y la angiografia pulmonar estan indicados para confirmar la
hipertension pulmonar, cuantificar el grado de hipertension pulmonar, excluir los diagndsticos

diferenciales, definir la accesibilidad quirdrgica de las lesiones trombéticas obstructivas *>*°.
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Tratamiento. El primer paso en el manejo de la HPTEC es el inicio de la terapia anticoagulante
indefinida, incluso tras la EAP, previene tanto el tromboembolismo venoso recurrente como la
trombosis de la arteria pulmonar in situ, El siguiente la tromboendarterectomia pulmonar, la terapia
definitiva para la HPTE '®°°.

La enfermedad pulmonar microvascular presente en la HPTEC ha proporcionado los fundamentos
para el uso de farmacos aprobados para el tratamiento de la HAP; en pacientes técnicamente no
operables, cuando el cociente entre riesgo quirtrgico y beneficio sea inaceptable, y en la HP
persistente tras EAP 8,

Angioplastia _con balén: en pacientes con HPTEC no operable, la dilatacién de las arterias

pulmonares con balén y el uso de imagen intravascular. Se requiere una media de 4,8 sesiones por

paciente para mejorar los parametros de la funcion del VD %,

HIPERTENSION PULMONAR GRUPO 5 (Hipertension pulmonar por mecanismos poco

claros y / o multifactoriales)

Este el grupo incluye formas de HP con mecanismos poco claros y / o multifactoriales, puede haber
multiples fendmenos patofisioldgicos involucrados como vasoconstriccion pulmonar, vasculopatia
proliferativa, compresidn extrinseca, oclusién intrinseca, IC de alto gasto, obliteracién vascular e IC
izquierda. El tratamiento debe adaptarse al diagnéstico, y el tratamiento de la HP es secundario,

entre las mas comunes se encuentran ***+%":

Hipertensién pulmonar de la enfermedad renal crénica: La frecuencia de la HP es alta los
pacientes en estadio KDOQI 5 sin dialisis tienen una frecuencia de HP de * 25%, aquellos en DP *
15% y con HD = 42%. la patologia es multifactorial: es mas frecuente HP post-capilar debido a
disfuncion sistélica o diastdlica del ventriculo izquierdo, disfuncién de la proliferaciéon vascular
relacionada en parte con la uremia; la hipervolemia, la anemia y las fistulas arteriovenosas (usadas
para hemodidlisis) causan un estado hiperdinamico. Entre otros factores que pudieran contribuir a
la vasoconstriccion y remodelaciéon vascular pulmonar estan la hipoxemia asociada con el
sindrome de apnea obstructiva del suefio (60% de los pacientes con ERC)***3%,

Tratamiento: Lo primero es tratar la disfuncion miocardica y el estado de sobrecarga de volumen.
Hacer la evaluaciéon hemodinamica en “estado seco”, y después valorar la posible coexistencia de
entidades de los grupos 1, 3 0 4 como contribuyentes de la HP, y en casos seleccionados de HP

precapilar, valorar el tratamiento con farmacos especificos 837,

Alteraciones hematoldgicas

Hipertensién arterial pulmonar asociada a hemoglobinopatias
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a. Anemia de células falciformes, anemia  hemolitica cronica, esferocitosis
hereditaria/estomatocitosis, Talasemia y hematuria nocturna paroxistica.

Los mecanismos que comparten entre si son multifactoriales: Las células de estructura alterada
pueden causar una obstruccion en la microcirculacion local, lesién vascular y agotamiento de ON
por la hemoglobina liberada durante la hemdlisis que secuestra el ON (vasodilatador), La
disminucién de la hemoglobina y un alto gasto cardiaco. La esplenectomia realizada en esto
pacientes para evitar la hemolisis es un factor adicional que aumenta en riesgo de

tromboembolias e hipertension pulmonar tromboembolica crénica (HPTEC) *>°*,

b. Enfermedades mieloproliferativas : leucemia mielégena crénica (LMC), policitemia rubra vera
(PRV), trombocitosis esencial (ET) y mielofibrosis primaria, pueden conducir a Hp a través de
varios mecanismos potenciales y se ha asociado con la HP tromboembdlica crénica (HPTC), la
remodelacion vascular, la enfermedad venooclusiva pulmonar, el microembolismo tumoral y la Hp
inducida por farmacos. En particular la policitemia vera y la trombocitemia esencial, se caracterizan
por un estado trombofilico, que puede conducir a trombosis arterial y venosa. Pacientes con

4851 No se

enfermedades mieloproliferativos tratados con el inhibidor de tirosina quinasa dasatinib
conoce ningun tratamiento eficaz de la HP asociada con trastornos mieloproliferativos. Hay pocos

datos para guiar el papel de los vasodilatadores pulmonares.

c. Esplenectomia: puede ser un factor de riesgo para la HP, se ha asociado con hipertension
pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC) y HAP idiopatica. La etiologia no se conoce bien, pero
se asocia con trombocitosis y la pérdida de la funcion de filtrado del bazo permite que los glébulos
rojos anormales permanezcan en la circulacion periférica lo que puede facilitar el proceso de

coagulacion “.

Trastornos sistémicos y metabdlicos.

Alteraciones metabdlicas

a. Enfermedad tiroidea: La HP se asocia a hipotiroidismo e hipertiroidismo. la disfuncion tiroidea se
comporta mas bien un factor de riesgo o una comorbilidad, desde la autoinmunidad hasta la
presencia de alto o bajo GC, disfuncion ventricular izquierda o incluso un perfil de

angioproliferacion; y que debe controlarse durante el curso de la HP.

b. Enfermedades por depodsito de glucdgeno: Son trastornos genéticos del metabolismo del
glucégeno que conducen a la deposicion de glucogeno en multiples 6rganos y tipicamente se
diagnostican en la infancia. HP ha sido mejor caracterizadas en pacientes con GSD tipo | pero

pueden ocurrir en otros tipos. Se desconoce la patogenia de la HP, pero puede incluir la
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enfermedad venooclusiva pulmonar. Las terapias especificas de HAP pueden ser razonables, pero

solo hay informes de casos que respaldan su eficacia **>%.

c. Enfermedad de Gaucher: es causada por deficiencia de la enzima beta-glucocerebrosidasa, que
resulta en la acumulacién de glucosilceramida dentro de las células, que generalmente conduce a
complicaciones tales como hepatoesplenomegalia e infiltracion en la médula O6sea.
Aproximadamente un 30% de los pacientes con enfermedad de Gaucher no tratada sufren HP,
causada por una combinacién de factores, como taponamiento de la vasculatura por macrofagos
anémalos, proliferacion celular vascular pulmonar anémala y asplenia, Enfermedad Ventricular

izquierda y disfuncion diastélica son otras causas >*°.

Enfermedades sistémicas asociadas con hipertension pulmonar

a. Sarcoidosis: La HP ocurre en un 5-15%. consecuencia de diferentes factores desde la
enfermedad pulmonar parenquimatosa hasta la compresion pulmonar extrinseca, afectacion
miocérdica directa o incluso arteriopatia granulomatosa, mediastinitis fibrosante, hipertension

portopulmonar y enfermedad venooclusiva pulmonar **2.

b. Histiocitosis de células de Langerhans: La HP se asocia a la enfermedad del parénquima
pulmonar relacionada con el tabaco. se caracteriza por obstruccion del flujo de aire, inflamacion
granulomatosa, nédulos parenquimatosos y quistes. La Hp precapilar es altamente prevalente (92 -
100%) en enfermedad avanzada.

Dejar de fumar sigue siendo la intervencidn mas importante, terapias de HAP pueden ser
beneficiosas en HP precapilar relacionado con histiocitosis de células de Langerhans en espera de

trasplante pulmonar *°*

c. Linfangioleiomiomatosis (LAM): Es una enfermedad rara causada por la proliferacion neoplasica
de células musculares lisas anormales que conducen a la enfermedad pulmonar quistica difusa,
derrame pleural quiloso y ascitis, angiomiolipomas renales, y linfangioleiomiomatosis. No se han

realizado estudios recientes que informen la eficacia y seguridad de medicamentos HAP en LAM.

d. Mediastinitis fibrosante: En HP debida a mediastinitis fibrosante, la lesion principal es la

obliteracion de las venas centrales y las arterias por el proceso fibrosante.

¢. Tumores: Aproximadamente un 25% de los pacientes que fallecen por cancer tienen émbolos
tumorales en la circulacién pulmonar. Los tumores que parecen estar particularmente asociados
con la HP son de estomago, mama, ovario, pulmén, rifion y colon. Las células tumorales migran a

la circulacién pulmonar, donde aparentemente causan microangiopatia 18

34



HISTOPATOLOGIA DE LA HIPERTENSION PULMONAR

Los distintos grupos de hipertensiéon pulmonar se distinguen por tener caracteristicas patolégicas

diferentes.

*Hipertension pulmonar grupo 1: los cambios patologicos afectan fundamentalmente a las
arterias pulmonares distales (< 500 _m), hiperplasia e hipertrofia de las tres capas de la pared
vascular (intima, media, adventicia) con presencia de infiltrados inflamatorios perivasculares y
neogénesis linfoidea, lesiones complejas (plexiformes, dilatadas) y tromboticas. Clasicamente, las

venas pulmonares no estan afectadas **.

La clasificacion patolégica de las anomalias vasculares pulmonares (clasificaciéon de Heath y
Edwards) representan una gravedad creciente de la HAP:
e Los cambios de grado | y Il se caracterizan por la muscularizacién de las arteriolas
pulmonares pequefias, seguidas por la hipertrofia medial y la hiperplasia de la intima
e grado llI: sustitucion colagenosa de las células de la intima, lo que lleva a una apariencia
de "piel de cebolla”.
e grado IV a VI se superponen, incluyen lesiones plexiformes y pueden considerarse una

etapa. Las lesiones de grado IV a VI se asocian con un mal resultado en pacientes

sometidos a cirugia por derivaciones congénitas.

(A) Lesion de grado I, muestra
hiperplasia intimal e hipertrofia
medial.

(B) Lesion de grado lll, apariencia de
"piel de cebolla" y oclusién vascular.
(C) Grado 1V, lesion plexiforme
(asterisco).

(D) Lesion de grado VI lesion

plexiforme con necrosis fibrinoide.

Fuente: Frost A, Badesch D, Gibbs
JSR, Gopalan D, Khanna D, Manes A,
et al. Diagnosis of pulmonary
hypertension. Eur Respir J. 2019

Jan;53(1):1801904,
doi/10.1183/13993003.01904-2018

Hipertensién pulmonar grupo 2: se caracteriza por aumento y engrosamiento de las venas

pulmonares, dilatacion capilar pulmonar, edema intersticial, hemorragia alveolar, vasos linfaticos y
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adenopatia (figura 7)*.

Figura 6. HP causada por enfermedad cardiaca izquierda:
Hipertensién venosa pulmonar. venas ubicadas en los septos
interlobulares con hipertrofia medial y arterializacién (duplicacion
de la capa elastica) *.

Fuente: tomado y modificado de Frost A, Badesch D, Gibbs JSR,
Gopalan D, Khanna D, Manes A, et al. Diagnosis of pulmonary
hypertension.  Eur  Respir J. 2019 Jan;53(1):1801904,
doi/10.1183/13993003.01904-2018

Hipertensién pulmonar grupo 3: Se caracteriza por hipertrofia de la media, proliferacion fibrética

obstructiva en la intima de la AP distal y musculacion de arteriolas. También puede ocurrir en

mayor o menor grado la destruccién del lecho vascular en zonas con enfisema o fibrosis

14,39

Figura 7 . HP grupo 3, por enfermedades pulmonares y/o
hipoxia:*

Arterias pulmonares pequefias que presentan engrosamiento
intimal y medial irregular dentro del parénquima pulmonar
enfisematoso. Tincion hematoxilina-eosina-azafran. Barra de

escala = 100 um.

Fuente: Frost A, Badesch D, Gibbs JSR, Gopalan D, Khanna D,
Manes A, et al. Diagnosis of pulmonary hypertension. Eur Respir J.

o ! 2019 Jan;53(1):1801904, doi/10.1183/13993003.01904-2018

Hipertensién pulmonar grupo 4: Los hallazgos patolégicos incluyen hipertrofia medial leve o

ausente, septos fibrosos intravasculares o redes en las arterias grandes y elasticas. También se

observa fibrosis intimal excéntrica que a menudo borra la luz con la recanalizacion de trombos .

Figura 8. HP por tromboembolia pulmonar crénica :

Arteriopatia trombdtica. Obliteracion del lumen por engrosamiento
intimal excéntrico, sin engrosamiento de los medios vasculares, y
recanalizacion del lumen (hematoxilina-eosina, aumento original x
100).

Tomado de: Frost A, Badesch D, Gibbs JSR, Gopalan D, Khanna D, Manes
A, et al. Diagnosis of pulmonary hypertension. Eur Respir J. 2019
Jan;53(1):1801904, doi/10.1183/13993003.01904-2018
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Definicion de un centro de referencia de Hipertension pulmonar

El objetivo de un centro de referencia es admitir a pacientes derivados para la evaluacion e
investigacion de todas las causas de la HP, tratar sistematica y adecuadamente a los pacientes
con farmacos especificos para la HAP y la HPTC, implementar programas de investigacion,

educacion y auditoria **.

Los criterios que deben cumplir las unidades expertas en HP establecidos en la guia clinica de la
European Society of Cardiology-European Respiratory Society se muestran en la tabla 11.

Las unidades expertas en HP deben tener establecidos circuitos de consulta y derivacién para
enfermedades o situaciones clinicas concretas: HPTEC (EAP, angioplastia pulmonar), trasplante
pulmonar, hipertensién portopulmonar, cardiopatias congénitas, enfermedades del tejido conectivo,

estudio genético, cirugia electiva y atencién de la paciente embarazada *°.

Tabla 11. Recomendaciones para las unidades expertas en hipertensién pulmonar *°

. Disponibilidad de un equipo multidisciplinar de profesionales [I,C]

e  Seguimiento de > 50 pacientes con HAP o HPTEC (idealmente>200) [lla,C]

e  Recibir> 24 casos nuevos al afio con el diagnostico de HAP o HPTEC [lla,C]

. Efectuar> 20 cateterismos cardiacos derechos con prueba vasodilatadora al afio
[lla,C]

Fuente: Barbera JA, Roman A, Gémez-Sanchez MA, Blanco |, Otero R, Lépez-Reyes R, et al. Guia de diagnéstico y

tratamiento de la hipertension pulmonar: resumen de recomendaciones. Arch Bronconeumol. 2018; 54(4):205-215
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B. ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Hasta la fecha los estudios y registros internacionales mas importantes se han centrado en HAP,
algun subtipo de esta 6 HPTEC (REHAP, KORPAH, registros Francés, Suizo, de Reino Unido e
Irlanda, de la Clinica Cleveland) solo destacan 2 grandes registros de la epidemiologia de los 5
grupos de Hipertension pulmonar: GIESSEN, un estudio prospectivo realizado en Giessen,
Alemania, que habla de supervivencia en subgrupos de hipertensién pulmonar, publicado en
2017, y ASPIRE, un registro que evalu6 el espectro de la hipertensién pulmonar en un centro de

referencia de Reino Unido, publicado en 2013.

Hasta el momento el pais con mayor numero de publicaciones e investigacion sobre HP ha sido
Estados Unidos seguido de Reino unido y Alemania. La evidencia de los paises en vias de
desarrollo es escasa, en México y América Latina no existen datos especificos sobre prevalencia
de hipertension pulmonar, por esta razén se encuentra en desarrollo Registro mexicano de
hipertension pulmonar (REMEHIP) un registro prospectivo, multicéntrico, que comenz6 en 2015
con un tiempo de reclutamiento de 12 meses y un seguimiento de 4 afios, que incluird a pacientes
de edad> 2 afios y diagnéstico de hipertension pulmonar por cateterizacion cardiaca derecha
dentro del Grupo 1 y Grupo 4 de Hipertension pulmonar ! y el Registro Latinoamericano de
Hipertension Pulmonar (RELAHP) estudio observacional y multicéntrico perteneciente al
Departamento de Circulacién Pulmonar de la Asociacién Latinoamericana de Térax (ALAT), que

inicié en abril de 2014 y finalizo en marzo de 2019, del cual alin no se tienen publicaciones & & % %,

EPIDEMIOLOGIA DE LOS DIFERENTES GRUPOS DE HIPERTENSION PULMONAR

Se reconoce de manera general, que afecta a alrededor del 1% de la poblacion mundial, los
grupos 2 y 3 asociados a enfermedades pulmonares crénicas o del corazén izquierdo representan
la mayor parte de los casos de HP 3,

la edad media al momento del diagnostico en los diferentes grupos de Hipertensién pulmonar es de
59 afios, y varia de acuerdo al region y el tipo de Hipertension pulmonar de 45 hasta 59 afios, el

sexo femenino es el mas afectado >* .

* Grupo 1 (HAP): Las estimaciones de las prevalencias de HAP y HAP idiopatica (HAPI) mas bajas
son de 15 y 5,9 casos/millén de adultos respectivamente. los 4 subtipos mas frecuentes son la
HAP idiopatica (HAPI) con el 39-61% de los casos, HAP asociada a enfermedades del tejido
conectivo (11-28%), a cardiopatias congénitas (10-20%) y a HPoP (5-10%). En el subgrupo de
enfermedades asociadas a HAP, la causa mas importante son las enfermedades del tejido

conjuntivo, principalmente la esclerosis sistémica.
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Es mas frecuente en mujeres que hombres 1.7 a 4.8: 1, y segun el primer registro de los National
Institutes of Health de Estados Unidos (creado en 1981), la edad media de diagnostico era 36

afios, actualmente la media de edad al diagnostico entre 48 a 57 afios >'®°*,

e Grupo 2 (HP causada por Enfermedad cardiaca izquierda): La mayoria de las series basadas
en ecocardiograma sugieren que el 70 % de los casos de hipertension pulmonar es causado por
enfermedad cardiaca izquierda. Puede encontrarse en insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion reducida 6 preservada y enfermedad valvular izquierda.

La edad media de estos pacientes al momento del diagnostico es de 69 + 10 afios, La prevalencia
de HP en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica aumenta con el deterioro de la clase
funcional y parece ocurrir con mas frecuencia en IC de fraccion preservada; en las valvulopatias
izquierdas, la prevalencia de la HP aumenta con la gravedad del defecto y de los sintomas. Se
puede encontrar en practicamente todos los pacientes con valvulopatia mitral sintomatica grave y
en hasta el 65% de los pacientes con estenosis aortica sintomatica. En pacientes con insuficiencia

cardiaca descompensada aguda , la HP se diagnostica en el 25-75% de los pacientes >3,

* Grupo 3 (HP causada por enfermedades pulmonares o hipoxia): La edad media al momento
del diagnostico es de 65 + 11 afios. La HP leve es frecuente en la enfermedad pulmonar intersticial
y en la enfermedad pulmonar obstructiva cronica grave, hasta el 90% de los pacientes con EPOC
tienen un PAPm de mas de 20 mmHg en reposo. En la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), en etapa
avanzada y terminal, se encuentra en alrededor del 50-60%. En pacientes con enfisema
combinado y fibrosis pulmonar la prevalencia es alta, se encuentra en 30 a 50% de estos

pacientes y puede ser desproporcionadamente grave >'% %%,

* Grupo 4 (HP debido a obstrucciones de la arteria pulmonar): La edad media de estos
pacientes es de 62 afios. La verdadera incidencia de este grupo se desconoce, pero se estima
entre 1 y 5 por ciento entre los sobrevivientes de embolia pulmonar aguda, en el International
CTEPH Registry, el 74,8% de los pacientes tenian antecedente de EP aguda. Entre las
enfermedades asociadas, se encontraban los trastornos trombofilicos en el 31,9% de los

pacientes y esplenectomia en el 3,4% > >,

. Grupo 5 (HP con mecanismos multifactoriales o indeterminados): la heterogeneidad de este

grupo no permite realizar una descripcion epidemiolégica adecuada °.
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SOBREVIVIENTES A LARGO PLAZO

Se ha producido mejoria en la supervivencia en comparacién con los 2,8 afios observados en los
pacientes con HP primaria del registro de los National Institutes of Health de los Estados Unidos de
Ameérica, creado en 1981) . La supervivencia ha aumentado a medida que se incrementaban las
opciones de tratamiento, y dependera de la etiologia y la gravedad de la HP.

Hipertensién pulmonar del grupo 1: Los diferentes registros de HAP reportan una tasa de
supervivencia al afio del 86-93%, a tres afios del 66-84% , a cinco afios del 58 al 61 % y a siete
afios del 49%’ , el mejor pronostico los tienen los pacientes con cardiopatia congénita y el peor

pronéstico los pacientes enfermedad oclusiva venosa pulmonar.

Hipertensiéon pulmonar del grupo 2: la sobrevida alos 1, 3y 5 afios es del 86,7% al 90% 68.6% al
73% y 55,6%, respectivamente. con mejor supervivencia a 5 afios para las mujeres que para los

hombres.

Hipertensién pulmonar del grupo 3: la sobrevida a los 1 y 3 afios es de 65% y 44%. La
supervivencia en la HP asociada con trastornos respiratorios del suefio / hipoventilacion alveolar es
notablemente mejor que la HP asociada con enfermedad pulmonar obstructiva crénica , a su vez
mejor que HP asociada a enfermedad pulmonar intersticial. La supervivencia es mejor para las

mujeres que para los hombres.

Hipertension pulmonar del grupo 4. Los pacientes con HP tromboembodlica crénica tienen tasas de
supervivencia a uno, tres y cinco afios de 89, 77 y 67 % , los que reciben tratamiento quirdrgico
con EAP parecen tener las mejores tasas de supervivencia a 1, 3y 5 96,1%, 87,1% y 76,7%,
respectivamente; que los que no reciben tratamiento con EAP: 84,5%, 72,5% y 61,8%,

respectivamente.

Existe una variacion significativa en la supervivencia entre los subtipos de HP. Los pacientes con
HP asociada enfermedad pulmonar crénica asociada a la HP (grupo 3) y enfermedad cardiaca
izquierda asociada a HP (grupo 2) parecen tener la pero supervivencia a 5 afios que el resto de
grupos; los pacientes con la mejor supervivencia son del grupo 4 con HPTEC, en especial los que
reciben tratamiento quirdrgico con EAP que los que no reciben EAP. En general, la HP grave (p.
Ej., Presion arterial pulmonar media 235 mmHg) y o evidencia de insuficiencia cardiaca derecha
tienen un prondstico desfavorable.

Las causas de muerte muestran patrones consistentes con la etiologia; la muerte por insuficiencia

cardiaca derecha es mas comun en HAP y HPTEC, la muerte por insuficiencia cardiaca izquierda y
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derecha combinadas es mas comun en el grupo 2 por ECI, y la muerte por insuficiencia respiratoria
es mas comun en el grupo 3 por enfermedad pulmonar y/o hipoxia % %% >4,

A pesar de las mejoras significativas, continuamos estando lejos de ser capaces de curar la HAP y
los pacientes contindan sufriendo una morbilidad y una mortalidad significativas. una tarea
importante sera comprender mejor la fisiopatologia y establecer tratamientos para otras formas de

HP.
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1. JUSTIFICACION

La Hipertensién pulmonar es una enfermedad compleja y progresiva, que conduce al fallo del
ventriculo derecho y muerte prematura. La mayor parte de la poblacién que afecta se encuentra
en edad productiva, al momento del diagndstico en etapa avanzada de la enfermedad, minando
su productividad, calidad de vida y tiempo de supervivencia, situacion que dependiendo la
etiologia de la Hipertensién pulmonar, con un diagnostico y tratamiento oportunos puede evitarse

o al menos retrasar la progresién de la enfermedad y mejorar la calidad de vida de estos pacientes.

Se reconoce que la prevalencia a nivel mundial es creciente, sin embargo la carga global de la
afeccion es subestimada, se sabe que de manera general afecta a alrededor del 1% de la
poblacién mundial; dependiendo del tipo de Hipertensién pulmonar los pacientes pueden ser
diagnosticados entre la 4a y 6a década de la vida, en algunos casos menores y se sabe que afecta
hasta el 10% de los mayores de 65 afios, la media de tiempo desde el inicio de los sintomas hasta
el diagnostico es de 2.8 afios, el prondstico dependera del grupo de Hipertension pulmonar y la

gravedad de esta, la supervivencia a 5 afios varia desde el 34% a 65%.

Hasta el momento la evidencia de esta enfermedad es escasa y proviene de paises desarrollados;
se tiene mayor conocimiento sobre la Hipertension pulmonar del grupo 1, una entidad infrecuente,
y la informacién que se tiene sobre los grupos mas frecuentes (2 y 3) es insuficiente. En paises en
vias de desarrollo, especificamente América Latina y México no existen datos especificos sobre
prevalencia, por lo tanto, no se han podido implementar adecuadas estrategias de atencién en
tales poblaciones, se encuentran en curso los primeros estudios epidemioldgicos; el Registro
Mexicano de Hipertension Pulmonar (REMEHIP) que estudiara a pacientes de los grupos 1y 4 de
Hipertensién Pulmonar y el Registro Latinoamericano de Hipertension Pulmonar (RELAHP) sobre

Hipertensién pulmonar grupo 1, ambos estudios aun estan en curso.

Obtener estimaciones sobre el perfil demografico, etiolégico, patrones de tratamiento es
necesario para dimensionar la carga real de la enfermedad, implementar estrategias de
tratamiento especificas para cada caso, con el posterior seguimiento de cada uno y tener impacto

en la mortalidad con la consecuente reduccién de costos de hospitalizacién e inversion en salud .
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IV. DEFINICION DEL PROBLEMA.

La hipertensién pulmonar es un padecimiento que afecta a todos los grupos de edad, la mayoria
en edad productiva, conduce a un importante deterioro de la calidad de vida y muerte prematura;
sin embargo es una patologia subestimada y poco estudiada en nuestro medio, la escasa
informacién epidemioldégica que se tiene proviene de paises desarrollados, en América latina,
especificamente México, no se tienen datos sobre la prevalencia de esta enfermedad, tampoco se
cuentan con centros de referencia especializados en Hipertension pulmonar, y a nivel local, en este
hospital un gran ndmero de pacientes de consulta externa y hospitalizados en el servicio de
Medicina Interna, a quien se realiza diagnostico de primera vez por clinica y ecocardiograma, no
se completa el estudio de la etiologia y por lo tanto no se da tratamiento y seguimiento adecuados;
en parte debido a que se carece de todos los estudios bioquimicos y de gabinete necesarios y
en ocasiones no se hace uso correcto de los que se tiene, Aunado a esto, el tratamiento especifico
para algunos tipos de hipertensiéon pulmonar (tipo 1 y 4) es limitado. por lo que es necesario

identificar oportunamente a los pacientes que se beneficiaran del envié a tercer nivel.

V. PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢, Cual fue el Perfil clinico epidemiolégico de la Hipertension pulmonar en pacientes hospitalizados

en el servicio de Medicina linterna del Hospital General de Puebla durante 2017 y 20187

VI. OBJETIVOS

A. GENERALES: Determinar el Perfil clinico epidemiolégico de la Hipertensién pulmonar en
pacientes hospitalizados en el servicio de medicina interna del hospital general de puebla durante
2017 y 2018

B. ESPECIFICOS:

1) Identificar la prevalencia de la Hipertension pulmonar en pacientes hospitalizados en el
servicio de medicina interna

2) Identificar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con Hipertension
pulmonar

3) Clasificar el tipo de Hipertension pulmonar encontrado en los pacientes

4) Identificar caracteristicas clinicas y ecocardiogréaficas en los pacientes con Hipertension

pulmonar a su ingreso al servicio de Medicina interna
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5) Identificar las complicaciones mas frecuentes en los pacientes con Hipertension pulmonar

durante su internamiento en el servicio de Medicina Interna

VII. MATERIAL Y METODOS

A. DISENO DEL PROYECTO

Tipo y caracteristicas del estudio:
Por el objetivo se trata de un estudio descriptivo, por la asignacién de la maniobra observacional,
segun el periodo y secuencia de estudio Transversal, de acuerdo a la fuente de la que se

obtuvieron los datos retrospectivo.

B. DEFINICION DE UNIDADES DE OBSERVACION

Poblacién fuente: pacientes mayores de 18 afios, hospitalizados en el servicio de Medicina
Interna en el Hospital general de Puebla “Dr. Eduardo Vazquez Navarro” de enero de 2017 a
diciembre de 2018.

a. Criterios de Inclusion
Expedientes de:
e Pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina Interna que cuenten con expediente
completo
e Pacientes mayores de 18 afios
e Pacientes de ambos sexos
e Pacientes con diagnéstico de Hipertension pulmonar confirmado por ecocardiografia

e Pacientes con reporte de ecocardiograma transtoracico en el expediente

b. Criterios de exclusion:

e Expedientes de pacientes sin criterios ecocardiograficos de hipertensién pulmonar.
C. ESTRATEGIA DE MUESTREO:
Tipo de disefio de muestreo: método no probabilistico

De la muestra estudiada, de 116 pacientes con diagnéstico de hipertension pulmonar en el periodo

2017 y 2018, solo 85 cumplieron con los criterios de inclusion.
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D.- DEFINICION DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

NOMBRE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION NIVEL DE ESCALADE | UNIDAD EXPRESION
OPERACIONAL MEDICION MEDICION
PROCEDENCIA DE Procedencia del paciente que Procedencia del Cualitativa Nominal 1. Urgencias
PACIENTE ingresa a Medicina Interna paciente que ingresa 2. Admisién
a Medicina Intema hospitalaria
SEXO Condicién organica, masculinao | Condicién organica Cualitativa Nominal 1. Femenino
femenina, de los animales y las masculina o femenina 2. Masculino
plantas
EDAD Tiempo que ha vivido una 1.18-30 afios Cualitativa discreta 1. 18-30 afios
persona 2. 31-40 afios 2. 31-40 afios
3. 41-50 afios 3. 41-50 afios
4.51-60 afios 4.51-60 afios
5.61-70 afios 5.61-70 afios
6. >71 afios 6. >71 afios
OCUPACION Trabajo, empleo, oficio 1. Desempleado Cualitativa Ordinal 1. Desempleado
2. Ama de casa 2. Ama de casa
3. Campesino 3. Campesino
4. Comerciante 4. Comerciante
5. Profesionista 5. Profesionista
6. Otra 6. Otra
MUNICIPIO DE Division territorial y una entidad Municipio de Cualitativa Ordinal 1. Cd. de Puebla
PROCEDENCIA administrativa de nivel local, en residencia de los 2. Otro municipio de
que se organiza un estado. pacientes que Puebla
Constituido por una o varias ingresan a Medicina 3. Otro estado
localidades, poblacion y poderes | Interna.
publicos.
NIVEL . Jerarquia que tiene una persona | Nivel socioeconémico | Cualitativa Ordinal 1. Baja baja
SOCIOECONOMICO 0 un grupo con respectoaotroo | de acuerdoala politomica 2.Bajaalta
al resto. Usualmente se mide clasificacion del INEGI 3. Media baja
por el ingreso como individuo 2019, de acuerdo a 4. Otra
ylo como grupo, y otros factores | ingresos mensuales
educacion y ocupacion. percibidos
INDICE CARBONICO | Medida de asociacién entre el 1.<10 Cuantitativa Discreta 1.<10
ndmero de horas de exposicion 2.10-20 2.10-20
al humo de lefia y los afios de 3.=>20 3.=>20
exposicion, que se utiliza como 4. No aplica 4. No aplica
indicador del riesgo para
desarrollar EPOC
INDICE TABAQUICO Medida que refleja el promedio 1.<10 Cuantitativa Discreta 1.<10
de consumo de tabaco en un 2.10-20 2.10-20
individuo, se obtiene 3.>20 3.>20
multiplicando el numero de 4. No aplica 4. No aplica
cigarrillos consumidos al dia por
los afios durante los cuales se
ha fumado y a este resultado se
lo divide por 20.
(Ndmero de cigarrillos  al
dia) X (afios por los que se
fumo).
IMC El indice de masa corporal es 1. Peso bajo Cualitativa Ordinal 1. Peso bajo
una medida de asociacion entre | 2. Normal 2. Normal
el peso y la talla, se calcula 3. Sobrepeso 3. Sobrepeso
segun la expresion matematica: | 4. Obesidad 4. Obesidad

IMC= peso! talla

es un indicador simple que se
utiliza frecuentemente para
identificar peso bajo, normal,
sobrepeso y la obesidad en los
adultos. expresado en metros
(kg/im2).
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http://es.wikipedia.org/wiki/Peso
http://es.wikipedia.org/wiki/Talla_(estatura)

ENFERMEDADES Alteracion de la salud mas o Alteracion mas o Cualitativa Ordinal 1. comorbilidades
PREEXISTENTES menos grave que existe antes menos grave de la cardiologia.
de un determinado momento salud previos al 2. comorbilidades
ingreso a Medicina neumologia
Interna, agrupadas por 3. comorbilidades
especialidad médica, neurologia
ademas de HAS y 4. comorbilidades
arritmia. reumatologia
5. comorbilidades
gastroenterologia
6. comorbilidades
nefrologia
Comorbilidades
endocrinologia
Cualitativa Ordinal 7.HAS
1.8i
2.No
Cualitativa Ordinal 8. Arritmia
1.FA
2.0Otra
3. Ninguna
DIAGNOSTICO Y Medidas y Farmacos 1. Inhibidores de PDE | Cualitativa Ordinal 1. Inhibidores de PDE
TRATAMIENTO especificos para tratar la 5 5
MEDICO PREVIO Hipertension pulmonar utilizados | 2. Prostaciclinas 2. Prostaciclinas
PARA HP previo a ingreso hospitalario 3. Antagonistas de 3. Antagonistas de
receptores de receptores de
endotelina 1 endotelina 1
4. calcioantagonistas 4. calcioantagonistas
5. anticoagulacién 5. anticoagulacion
6. oxigeno 6. oxigeno
MOTIVO DE Causa por la cual se decidid 1. Cateterismo Cualitativa Ordinal 1. Cateterismo
INGRESO ingreso a piso de Medicina cardiaco dx y/o cardiaco dx y/o
HOSPITALARIO Interna terapéutico terapéutico
2. Deterioro CF ICC 2. Deterioro CF ICC
NYHA Il IV NYHA I/ IV
3. IC aguda 3. IC aguda
4. NAC 4. NAC
5. Tromboembolia 5. Tromboembolia
pulmonar pulmonar
6. EVC isquémico 6. EVC isquémico
7. Otro 7. Otro
CLASE FUNCIONAL Escala creada por la OMS que 1. clase funcional | Cualitativa Ordinal 1. clase funcional |
OMS, PREVIO A clasifica la gravedad clinica del 2. clase funcional Il 2. clase funcional Il
INGRESO paciente con Hipertension 3. clase funcional Il 3. clase funcional Il
pulmonar, se clasifica en 4. clase funcional IV 4. clase funcional IV
estadios | a IV, donde cuanto
mayor sea la clase funcional
(CF) peor es la gravedad clinica
y el pronéstico
HALLAZGO Medidas ecocardiograficas que | Medidas Cuantitativa Discreta PSAP
ECOCARDIOGRAFIC | hacen probable el diagnostico ecocardiograficas que 1. 220 a <40 mmhg
OS RELACIONADOS de Hipertension pulmonar y hacen probable el 2.40 a <60 mmhg
CON HIPERTENSION | permiten estimar la gravedad diagnostico de 3. 260 mmhg
PULMONAR de esta segun las alteraciones hipertension pulmonar | Cualitativa Ordinal Ventriculo derecho
encontradas. PSAP, Ventriculo 1. dilatado
derecho, funcién 2. normal
diastlica, Cualitativa, | Cualitativa Ordinal Disfuncion diastélica
estado del septum, 1.Si
VRT, FEVI 2.No
Cuantitativa Discreta Relacion VDI
1.<1
2.>1
Cualitativa Ordinal Estado del septum
1. normal
2. discinético
Cuantitativa Discreta VRT
1.<2.8
2.29-34mls
3.34mls

4. No se reporta
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Cuantitativa

Discreta

FEVI

1. <40 %
2.40-49 %
3.>50 %

GRAVEDAD DE HP
POR
ECOCARDIOGRAMA

Severidad de Hipertension
pulmonar segin PSAP (presion
sistolica de la arteria pulmonar)

1. Leve
2. Moderada
3. Severa

Cualitativa

Ordinal

1. Leve
2. Moderada
3. Severa

GRUPO DE
HIPERTENSION
PULMONAR

Clasificacion de la hipertension
pulmonar de acuerdo a la
etiologia, en grupo 1,2, 3,4 0 5.

Grupo de hipertension
pulmonar encontrado
de acuerdo a la
etiologia, en grupo 1,
2,3,405.

Cualitativa

Ordinal

1. Grupo 1

2. Grupo 2

3. Grupo 3

4. Grupo 4

5. Grupo 5

6. Indeterminado,
requiere CCD o
estudios
complementarios

CATETERISMO
CARDIACO
DERECHO

Procedimiento que consiste en
la introduccién a través de los
vasos sanguineos de un catéter
de Swan Ganz con el cual se
accede al corazén. que permite
la medicion directa de presiones
en las cavidades cardiacas y en
los vasos pulmonares, asi como
la medicion indirecta de los
flujos, para el diagnostico y
gravedad de la hipertension
pulmonar.

Pacientes a quienes
se realizo cateterismo
cardiaco derecho y
gravedad de la
hipertension pulmonar
encontrada.

Cualitativa

Ordinal

1.Si
2.No

Cualitativa

Ordinal

Gravedad

1. SinHP

2. Leve

3. Moderada

4. Severa

5. No aplica

6. No se reporta

RECIBIO
TRATAMIENTO
QUIRURGICO DE LA
ETIOLOGIA DE HP

Tratamiento quirtrgico de la
causa de Hipertension
pulmonar, en los grupos de HP
1,2y4

Pacientes candidatos
a tratamiento
quirurgico para
Hipertension
pulmonar, cuando se
realizo y tipo de
procedimiento
recibido.

cualitativa

Ordinal

1. No candidato

2. Candidato a
procedimiento y si lo
recibié

3. Candidato pero no
acepta procedimiento o
abandona seguimiento
4. Candidato a
procedimiento pero no
se le oferta

5. Candidato, en
protocolo quirlrgico

6. Recibi6 tratamiento
quirtrgico previo a
ingreso.

Cualitativa

Ordinal

cuando se realizo
procedimiento

1. un afio después de
egreso

2.entre 1y 2 afios
después e egreso
3.enespera

4. no aplica

Cualitativa

Ordinal

1. valvuloplastia/
correccion de
cardiopatia congénita
percutanea

2. valvuloplastia/
correccion de
cardiopatia congénita
quirlrgica

3. colocacién de
dispositivo cardiaco
4. ofro

5. No aplica

COMPLICACIONES
INTRAHOSPITALARI
AS

Problemas médicos que
surgieron durante la estancia
intrahospitalaria del paciente.

Problemas médicos
que surgieron durante
la estancia
intrahospitalaria del
paciente.

Cualitativa

Ordinal

1. Ninguna
2. Infeccion
nosocomial

1. WU

2. Neumonia
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3. otra

4. Ninguna
3.LRA
4. Defuncién
5.0tra
REINGRESO Paciente que vuelve a ingresar Paciente que vuelve a | Cualitativa Nominal 1.si
HOSPITALARIO a hospitalizacion después de la ingresar a 2.no
primera hospitalizacion. hospitalizacion a Cualitativa Ordinal Causa
Medicina interna en el 1. Sangrado por
afio posterior al sobrecoagulacion
egreso. 2. Reprogramacién de
Motivo del reingreso. cateterismo.
3. Otro
4. No aplica
DEFUNCION Fallecimiento del paciente Fallecimiento del Cualitativa Nominal 1.si
paciente en transcurso 2.no
de 2017 hasta la fecha | Cualitativa Nominal Motivo
y motivo de defuncion. 1. Choque
cardiogénico
2. Choque séptico
1. foco
pulmonar
2. ofrofoco
3. Otro
4. No aplica
REFERENCIA A Envié a hospital que cuente Envié a hospital que Cualitativa Nominal 1.si
UNIDAD con unidad especializada en cuente con unidad 2.no
ESPECIALIZADA Hipertension pulmonar especializada en

Hipertension pulmonar

E.- RECOLECCION DE LA INFORMACION

1.- FUENTES DE INFORMACION

1. Censos de medicina interna

2. Expediente clinico

2.- INSTRUMENTOS DE MEDICION

no aplica
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F. ASPECTOS ETICOS

BASE LEGAL:
Con fundamento en la Ley General de Salud, Titulo Quinto, Capitulo Unico. Articulos 96, 100
(fracciones I, 11, IlI, 1V, V, VI, VII), articulo 102 (fracciones I, II, IlI, IV, V).

Y el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, y
considerando el Titulo Primero, Capitulo tnico, Articulos 3° y 5°. Titulo Segundo, Capitulo Primero,
Articulos 13, 14, (fracciones V, VI, VII), Articulo 17, fraccién |: que al pie dice: .- Investigacion sin
riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacién documental retrospectivos y
aguéllos en los que no se realiza ninguna intervenciéon o modificacion intencionada en las variables
fisiolégicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se
consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se le
identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.. Articulos 20, 21, 22 y 23. Capitulo
Tercero, Articulo 72. Titulo Sexto, Capitulo Unico, Articulos 113, 114, 115, 116 y 119.

CONSENTIMIENTO INFORMADO.

No necesario en base al Articulo 23, Capitulo Primero, Titulo Segundo de el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, que al pie dice: .. .- En caso de
investigaciones con riesgo minimo, la Comisién de Etica, por razones justificadas, podra
autorizar que el consentimiento informado se obtenga sin formularse escrito, y tratandose de
investigaciones sin riesgo, podra dispensar al investigador la obtencion del consentimiento

informado.
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VIIl. RESULTADOS

Se estudio a los pacientes con diagndstico de Hipertension pulmonar en el periodo de enero de
2017 a diciembre de 2018, obteniendo una muestra de 116 pacientes, de los cuales 31 pacientes
no cumplieron con los criterios de inclusiébn, por no reunir criterios ecocardiograficos de
Hipertensién pulmonar y no contar con expediente completo en archivo clinico obteniendo una
muestra total de 85 pacientes.

De los pacientes hospitalizados el 51.8% (44 pacientes) corresponden a 2017 y 48.2% (41
pacientes) a 2018 (grafica 1)

Grafica 1. Pacientes con Hipertension Pulmonar internados en el servicio de
Medicina interna en 2017-2018

n= 85

2017 2018

El 64.7% (55 pacientes) provenia del servicio de urgencias y el 35.3% (30 pacientes) ingreso a
través de admision hospitalaria para la realizacion de cateterismo cardiaco, colocacion de
dispositivos cardiacos, y en menor cantidad de consulta externa para atencion de alguna otra
patologia cardiaca (gréfica 2).

Grafica 2. Procedencia de Pacientes

B Urgencias B Admision Hospitalaria
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CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

De 85 pacientes correspondieron al sexo femenino 64.7% (55) y al sexo masculino 35.3% que

corresponde a 30 hombres (gréfica 3).

Grafica 3. Sexo de pacientes con Hipertension pulmonar

Hombres
Mujeres 35.3% n= 85
64.7%

El rango de edad de los pacientes de 18-30 afios fue del 22.4% (19 pacientes), de 31-40 afios
14.1% (12 pacientes) , de 41-50 afos el 17.6% (15 pacientes), de 51-60 afos 16.5% (14
pacientes), de 61-70 afios 16.5% (14 pacientes) y mayores de 71 afios 12.9% (11 pacientes), la

media fue de 48.1 afos, la mediana 47 afios (grafica 4).

Grafica 4. Grupos de edad

20 224%

18
16 \ 17.6%

\ /\16:/ 16.5%
14 4.1% \
1 22.9%

10

n= 85

=¢—PACIENTES

No. Pacientes

o N b OO

18-30 afios 31-40 afios 41-50 afios 51-60 afios 61-70 afios >71 afios
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En cuanto al municipio de procedencia el 47.1% (40 pacientes) provenian del municipio de la
Ciudad de Puebla, el 50.6% (43 pacientes) provenia de diferentes municipios del estado de
Puebla, sin predominio de uno en particular y el 2.4% (2 pacientes) provenian de otro estado de la

Republica Mexicana (gréfica 5).

Grafica 5.Municipio de procedencia

2%

n=85

H Cd. De Puebla
H Otros municipos de Puebla

d Otro estado

Los pacientes atendidos se encuentran en la clase baja, en los rangos de clase baja baja 37.6%
(32 pacientes), el 35.3% (30 pacientes) clase baja alta, 23.5% (20 pacientes) clase media baja y

solo el 3.5% (3 pacientes) otras clases sociales (gréfica 6).

Grafica 6.Clase social

35.3%

No. de pacientes

Baja baja Baja alta Media baja Otra
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En cuanto a la ocupacion de los pacientes (grafica 7) los pacientes fueron desempleados/sin
ocupacion en 18.8% (16 pacientes), ama de casa 54.1% (46 pacientes), campesinos 8.2% (7

pacientes), comerciantes 10.6% (9 pacientes) solo un paciente profesionista (1.2%), otras

ocupaciones 7.1% (6 pacientes).

w w b b U
o U»uu O Uun O
1

No. Pacientes
N N
o wn

[EEN
(2}

10

Grafica 7. Ocupacion

54.1%

n= 85
10.6%
7.1%
@ o
.0&5 &
&

De acuerdo al indice de masa corporal, pacientes con peso bajo fueron el 12.9% (11 pacientes),

peso normal fueron el 35.3% (30 pacientes), con sobrepeso 37.6% (32 pacientes), obesidad

14.1% (12 pacientes) grafica 8.

No. Pacientes

Grafica 8. Indice de masa corporal

30 32

35
30
25
20
15
10

PESO BAJO PESO NORMAL SOBREPESO OBESIDAD
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COMORSBILIDADES

De 85 pacientes 45.9% (39 pacientes) referian biomasa positiva en algiin momento de su vida y

12.9% (11 pacientes) tabaquismo en algin momento de su vida (grafica 9).

Grafica 9. Tabaquismo y Biomasa

E TABAQUISMO H BIOMASA I NINGUNO

En los pacientes con biomasa positiva, en pacientes con indice carb6nico <100 se encontrd

17.6% (15 pacientes) sin neumopatia y 7.1% (6 pacientes) con neumopatia crénica, con indice

carboénico de 101-200 se encontraron 3.5% (3 pacientes) sin neumopatia y 7.1% (6 pacientes) con

neumopatia cronica y con indice carbdnico igual o mayor a 201, 3.5% (3 pacientes) sin neumopatia

y 7.1% (6 pacientes) con neumopatia crénica (grafica 10).

No. Pacientes

Grafica 10. Indice Carbdnico en pacientes con Neumopatia cronica

p<0.006
e n= 85 B Sin Neumopatia
e _ B Con Neumopatia crénica

IC <100 IC 101-200 IC>200 biomasa negada

Indice Carbonico
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De los 85 pacientes, en los pacientes con tabaquismo, de los pacientes con indice tabaquico
menor de 10 hubo 5.9% (5 pacientes) sin neumopatia y 1.2% (1 paciente) con neumopatia crénica,
con indice tabaquico de 10-20, sin neumopatia 2.4% (2 pacientes) y con neumopatia cronica
1.2% (1 paciente), con indice tabaquico igual o mayor de 21, sin neumopatia 1.2% (1 paciente) y

con neumopatia crénica 1.2% (1 paciente), grafica 11.

Grafica 11. Indice tabaquico y neumopatia crénica en pacientes con
tabaquismo
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Las comorbilidades mas frecuentes fueron (grafica 12): Cardiopatia en el 74.1% (64 pacientes),
neumopatia en el 39% (15 pacientes), comorbilidades de endocrinologia (Diabetes e
hipotiroidismo) en 27.1% (23 pacientes), comorbilidades de gastroenterologia en 9.4% (8
pacientes), comorbilidades de nefrologia en el 8.2% (7 pacientes), comorbilidades de

reumatologia en 5.9% (5 pacientes) y comorbilidades de neurologia en 3.6% (3 pacientes) .

Grafica 12. Comorbilidades por especialidad
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Las comorbilidades de cardiologia mas frecuentes fueron cardiopatia congénita 22.4% (19
pacientes), insuficiencia cardiaca en 27.1% (23 pacientes), cardiopatia isquémica cronica 1.2% (1
paciente), cardiopatia reumatica 5.9% (5 pacientes), insuficiencia cardiaca y cardiopatia congénita
3.5% (3 pacientes), insuficiencia cardiaca y cardiopatia reumatica 3.5% (3 pacientes) y el 9.4% (8

pacientes) otras, (gréafica 13).

Grafica 13. Comorbilidades de Cardiologia

Cardiopatia congénita 19
Insuficiencia cardiaca congestiva 23
Cardiopatia isquémica créonica 1
cardiopatia reumatica 5

n= 85

ICCy cardiopatia congénita 3

ICCy cardiopatia reumatica 3

Otras 8

Ninguna J22

0 5 10 15 20 25

No. Pacientes

De los 85 pacientes 32% (27 pacientes) tenian una arritmia, fibrilacion auricular 30.6 % (26

pacientes) y 1.2% (1 paciente) taquicardia supraventricular (grafica 14).

Grafica 14. Arritmias en pacientes con Hipertension pulmonar
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Las neumopatias mas frecuentes fueron Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 10.6% (9
pacientes), Sindrome de apnea obstructiva del suefio 7.1% (6 pacientes), Cor pulmonale 1.2% (1
paciente), Neumopatia no especificada 4.7% (4 pacientes), otras neumopatias 4.7% (4 pacientes),

el 71.8% (61 pacientes) negaron padecer alguna neumopatia crénica (gréafica 15).

Grafica 15.Comorbilidades Neumologia
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La Diabetes estuvo presente en el 23.5% (20 pacientes), la Hipertension arterial sistémica en

38.8% (33 pacientes) y el 54.1% no padecia ninguna de las 2 (grafica 16).

Grafica 16. Pacientes con Hipertensidn arterial sistémica y Diabetes

n=85 54.1%

50

40
(%)
3

§ %
(%]
c

. 20
o
2

10

0

Diabetes Hipertensidn arterial Ninguna
sistémica

57



Las patologias de menor frecuencia fueron Insuficiencia Hepatica cronica 9.4% (8 pacientes),
Enfermedad renal cronica 8.2% (7 pacientes), Hipotiroidismo 8.2% (7 pacientes), Lupus

eritematoso sistémico 4.8% (4 pacientes) y Artritis reumatoide 3.6% (3 pacientes) grafica 17.

Grafica 17. Otras comorbilidades
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De 85 pacientes el 55.3% (47 pacientes) tenian diagnostico previo a su ingreso de Hipertension
pulmonar, de los cuales, recibia tratamiento para Hipertension pulmonar 51.8% (44 pacientes) y el
3.5% (3 pacientes) no recibia tratamiento para Hipertension pulmonar, El 44.7% (38 pacientes) no
habian sido diagnosticados hasta su internamiento en Medicina Interna, mismos que se

encontraban sin tratamiento para Hipertension pulmonar (grafica 18).

Grafica 18. Pacientes con diagndstico y tratamiento de Hipertension
pulmonar previo a su ingreso
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El tratamiento para Hipertensién pulmonar previo al ingreso fue: en el 5.9% (5 pacientes) terapia
dirigida para Hipertension pulmonar tipo 1 con inhibidores de la fosfodiesterasa (sildenafil) y en el
45.9 % (39 pacientes) tratamiento médico para las diferentes causas de HP tipo 2, 3,4y 5, el

10.6% (9 pacientes) recibian oxigeno (grafica 19).

Grafica 19. Tratamiento para Hipertension pulmonar previo al ingreso
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De 5 pacientes que se encontraban en tratamiento previo con inhibidor de la fosfodiesterasa
(sildenafil) para tratar hipertension pulmonar tipo 1, todos recibian dosis inferiores a las
recomendadas (grafica 20).

Grafica 20. Dosificacidn en pacientes en tratamiento con inhibidores de
PD5 (sildenafil)
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CARACTERISTICAS CLINICAS Y ECOCARDIOGRAFICAS EN LOS DIFERENTES GRUPOS DE
HIPERTENSION PULMONAR

El 85% (72) de los ecocardiogramas se realizo en esta institucién y el 15% (13) de forma externa,
la mayoria en medio privado (grafica 21).

Grafica 21. Lugar donde se realizo ecocardiograma

n=85

M Institucional

 Externo

Segun la PSAP la gravedad de la hipertension pulmonar fue (gréfica 32): Hipertension pulmonar
Leve (<40 mmhg) el 8.2% (7 pacientes), Hipertension pulmonar moderada (40-59 mmhg) 28.2%
(24 pacientes) e Hipertension pulmonar severa =>60 mmhg 63.5% (54 pacientes), la PSAP media
fue de 63.1 mmhg, la mediana 65 mmhg (grafica 22).

Grafica 22. Gravedad de Hipertension pulmonar por PSAP

n=85
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En el ecocardiograma se encontraron las siguientes alteraciones del ventriculo derecho
relacionadas con Hipertension pulmonar: ventriculo derecho dilatado 89.4% (76 pacientes), septum
discinético 81.2% (69 pacientes), disfuncién diastélica 64.7% (55 pacientes), relacién VD/ VI = >1

en 60% (51 pacientes), grafica 23.

Grafica 23. Hallazgos ecocardiograficos relacionados con Hipertension
pulmonar
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La fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo, se encontr6 >50% en 72.9% (62 pacientes),
<40% en 18.8% (16 pacientes) y 40-49% en 8.2%(7 pacientes), la media de FEVI fue 52.2%, la

mediana fue de 60% (gréafica 24).

Grafica 24. Fraccion de eyeccidn de ventriculo izquierdo
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Se realizo cateterismo cardiaco en 35.3% pacientes (30 pacientes), la gravedad encontrada fue la

siguiente: sin Hipertension pulmonar 2.4% (2 pacientes), Hipertensiéon pulmonar leve 8.2% (7
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pacientes), Hipertension pulmonar moderada 12.9% (11 pacientes), Hipertension pulmonar severa

11.8% (10 pacientes), no se reporta gravedad en 5.9% (5 pacientes) grafica 25.

Grafica 25. Gravedad de Hipertension pulmonar por cateterismo
cardiaco derecho
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Al comparar la gravedad del ecocardiograma con la del cateterismo (grafica 26), de los 7
pacientes con reporte de HP leve por ecocardiograma, a 6 se les realizo cateterismo cardiaco el
cual reporto sin Hipertension pulmonar 28.6% (2 pacientes), leve 14.3% (1 paciente), severa
14.3% (1 paciente), en 28.6% (2 pacientes) no se reporta la gravedad. De 24 pacientes con
Hipertensién pulmonar moderada por ecocardiograma, a 21 se realizo cateterismo, el cual reporto
Hipertensién pulmonar leve en 20.8% (5 pacientes), moderada en 12.5% (3 pacientes), severa en
8.3% (2 pacientes), no se reporto gravedad en 4.2% (1 paciente). De 54 pacientes con
Hipertensiéon pulmonar severa por ecocardiograma, a 18 se les realizo cateterismo cardiaco el cual
reporto Hipertension pulmonar leve en 1.9% (1 paciente), moderada 14.8% (8 pacientes), severa
13% (7 pacientes).

Grafica 26. Comparacion de gravedad por Ecocardiograma vs
cateterismo cardiaco derecho
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La prevalencia de los grupos de Hipertension pulmonar fue: grupo 1 (hipertension arterial
pulmonar) 27.1% (23 pacientes), el grupo 2 (por enfermedad cardiaca izquierda) 44.7% (38
pacientes), el grupo 3 (por enfermedad pulmonar y/o hipoxia) 18.8% (16 pacientes), solo 1.2% (1
paciente) caso en el grupo 4 (debido a obstrucciones de la arteria pulmonar) y solo 1.2% (1
paciente) del grupo 5 (debido a mecanismos multifactoriales poco claros), en el 7.1% (6 pacientes)
el grupo fue indeterminado, debido a que requieren cateterismo cardiaco derecho y/o estudios

complementarios para definir un tipo (grafica 27).

Grafica 27. Grupos de Hipertension pulmonar encontrados
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Las edades mas frecuentes por tipo de Hipertension pulmonar fueron: en el tipo 1 el grupo de
edad mas frecuentes fue de 18-30 afios en 60.9% (14 pacientes), en la Hipertension pulmonar
tipo 2 los grupos de edad de 41-50 afios y 61-70 afios con 26.3% (10 pacientes) cada grupo, en
Hipertensién pulmonar tipo 3 de 51-60 afios en el 37.5% (6 pacientes), en Hipertension pulmonar
tipo 4 el 100%(1 paciente) de 31-40 afios y en Hipertension pulmonar tipo 5 el 100%(1 paciente)
de 41-50 afios (grafica 28).

Grafica 28. Edades prevalentes en cada tipo de Hipertension pulmonar
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El sexo por grupo de Hipertension pulmonar fue: en Hipertension pulmonar grupo 1 el sexo
femenino en el 65.2%(15 pacientes) sexo masculino 34.8% (8 pacientes), en el grupo 2 sexo
femenino 60.5% (23 pacientes), sexo masculino 39.5% (15 pacientes), en el grupo 3 femenino
60.5% (11 pacientes) sexo masculino 39.5% (5 pacientes), en el grupo 4 femenino 100% (1
paciente), tipo 5 masculino 100% (1 paciente) y grupo indeterminado sexo femenino 83.3 % (5

pacientes) y sexo masculino 16.7% (1 paciente), grafica 29.

Grafico 29. Sexo por grupo de Hipertensiéon pulmonar
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Los diagndsticos ecocardiogréficos reportados mas frecuentes por grupo de Hipertension pulmonar
fueron: En Hipertensién pulmonar grupo 1 cardiopatia congénita en 87% (20 pacientes), en el
grupo 2 valvulopatia 65.8% (25 pacientes), en el grupo 3 Cor pulmonale en el 93.8% (15
pacientes), en el grupo 4 etiologia a determinar en el 100% (1 paciente), en el grupo 5 etiologia a

determinar en el 100% (grafica 30).

Grafica 30. Diagndstico ecocardiografico por grupo de Hipertensién pulmonar
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En los pacientes con valvulopatia, la valvulas afectadas fueron valvula mitral 16.5% (14 pacientes),
valvula aortica 3.5% (3 pacientes), valvulopatia tricispide 1.2% (1 pacientes), pacientes con

valvulopatia mitral y aortica en 7.1% con 6 pacientes (grafica 31).

Grafica 31. Valvula afectada con mayor frecuencia en pacientes con
valvulopatia
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La lesiones encontradas en la valvulopatia mitral fueron: tipo reumético 64.3% (9 pacientes),
estenosis 7.1% (1 paciente), insuficiencia 14.3% (2 pacientes) y doble lesién 14.3% (2 pacientes).
En valvulopatia aortica: estenosis 33.3 % (1 paciente) e insuficiencia 66.7% (2 pacientes). En la

valvulopatia tricspide: insuficiencia 100% (1 paciente), grafica 32.

Grafica 32. Tipo de lesion en pacientes con valvulopatia
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Las cardiopatias congénitas encontradas fueron comunicacion interauricular

en el 11.8% (10

pacientes), comunicacion interventricular 4.7% (4 pacientes), estenosis pulmonar 4.7% (4

pacientes) persistencia del conducto arterioso 2.4% (2 pacientes), grafica 33.
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Grafica 33.Tipo de cardiopatia congénita encontrada
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De los 85 pacientes, se encontré pacientes con cardiopatia congénita y sindrome de Eisenmenger

en 4.7% (4) y congénita sin sindrome de Eisenmenger 21.2% (18 pacientes) gréafica 34.

Grafica 34. Cardiopatia congénita y Sx. De Eisenmenger
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De 38 pacientes con insuficiencia cardiaca se encontro al 42.1%(16 pacientes) con FEVI reducida
<40%, el 7.9% (3 pacientes) con FEVI intermedia 40-49% y 50% (19 pacientes) con FEVI

conservada =>50% (grafica 35).

Grafica 35. FEVI en pacientes con Insuficiencia cardiaca
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En los pacientes con Hipertension pulmonar tipo 3, las neumopatias encontradas fueron EPOC en
el 31.3% (5 pacientes), SAOS en el 31.3% (5 pacientes), Neumopatia no especificada en el 18.7%

(3 pacientes) y otras neumopatias en el 18.7% (3 pacientes) gréafica 36.

Grafica 36. Neumopatias en Hipertension pulmonar Grupo 3
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Los motivos de ingreso fueron: pacientes programados para cateterismo cardiaco diagnostico y/o

terapéutico 35.3% (30 pacientes), deterioro de la clase funcional de insuficiencia cardiaca NYHA
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HI/IV 31.8% (27 pacientes), neumonia adquirida en la comunidad 11.8% (10 pacientes), Evento
vascular isquémico 5.9% (5 pacientes), Insuficiencia cardiaca aguda 3.5% (3 pacientes),

Tromboembolia Pulmonar 2.4% (2 pacientes), diversas causas 9.5% (8 pacientes), grafica 37.

Grafica 37. Motivo de ingreso
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El motivo de ingreso por grupo de Hipertensién pulmonar fue: en Hiperentsion pulmonar grupo 1
el 87% (20 pacientes) ingreso para cateterismo cardiaco, en el grupo 2 el 44.7%(17 pacientes)
ingreso por deterioro de la clase funcional de la ICC NYHA IlI/IV, en el grupo 3 43.8% (7
pacientes) ingresaron por neumonia adquirida en la comunidad, en el grupo 4, el unico paciente
ingreso por deterioro de la clase funcional de la ICC NYHA 1ll/IV y el unico paciente del grupo 5

ingreso por sangrado secundario a sobrecoagulacion (grafica 38).

Grafica 38. Motivo de ingreso mas frecuente por grupo de Hipertension
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La clase funcional por tipo de Hipertension pulmonar al ingreso fue (grafica 39): En el grupo 1 CF
Il 69.6%(16 pacientes), CF Ill 26.1%(6 pacientes), CF IV 4.3%(1 paciente), para el grupo 2: CF |
2.6%(1 paciente), CF Il 39.5%(15 pacientes), CF Il 57.9%(22 pacientes), para el grupo 3: CF Il
37.5%(6 pacientes), CF 1l 56.3%(9 pacientes), CF IV 6.3%(1 paciente), para el grupo 4: CF lll

100% (1 paciente) y para el grupo 5: CF IV 100% (1 paciente).

Grafica 39.Clase funcional de la OMS al ingreso por grupo de
Hipertension pulmonar
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TRATAMIENTO QUIRURGICO
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De los 85 pacientes fueron candidatos a tratamiento quirargico el 50.6% (43 pacientes), de estos

ya recibi6 tratamiento 27% (23 pacientes), no aceptan tratamiento o abandonan seguimiento 10.6%

(9 pacientes) fueron candidatos pero no se les oferta tratamiento 4.7% (4 pacientes), se

encuentran en protocolo quirargico 4.7% (4 pacientes) y recibieron tratamiento quirdrgico previo a

ingreso a medicina interna 3.5% (3 pacientes). gréafica 40

Grafica 40. Tratamiento quirurgico
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Los procedimientos realizados fueron valvuloplastia o cierre de defecto congénito percutaneo en
20.1% (6 pacientes) valvuloplastia o cierre de defecto congénito por cirugia cardiotoracica 60.9%
(14 pacientes), colocacion de dispositivo cardiaco(DAI, marcapasos, etc.) 13% (3 pacientes),

gréfica 41.

Grafica 41. Tipo de tratamiento quirurgico realizado
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De los pacientes que recibieron tratamiento quirdrgico, el 17.6% (15 pacientes) lo recibié antes
de un afio de su egreso de medicina interna, 9.4% (8 pacientes) entre 1-2 afios siguientes del
internamiento y se encuentran en espera 0 protocolo para recibir tratamiento quirdrgico 4.7% (4
pacientes) grafica 42.

Grafica 42. Tiempo en que recibieron tratamiento quirurgico posterior a
egreso de Medicina Interna
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COMPLICACIONES INTRAHOSPITALARIAS

De 85 pacientes 23.6% (20 pacientes) sufri6 complicaciones durante su internamiento, las
mas frecuentes fueron infeccién nosocomial 8.2% (7 pacientes) lesion renal aguda 17.6% (15

pacientes) y Defuncién 5.9% (5 pacientes), grafica 43.

Grafica 43. Complicaciones intrahospitalarias
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La infecciones nosocomiales encontradas fueron infeccion de vias urinarias en 7.1% (6 pacientes)

y neumonia nosocomial 1.2% (1 pacientes). Gréfica 44

Grafica 44. Infecciones nosocomiales
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La mortalidad fue de 9.4% (8 pacientes), por tipo de Hipertension pulmonar la mortalidad en el tipo
1 fue de 4.3% (1 paciente), en el tipo 2 fue de 13.2% (5 pacientes), en el tipo 3 fue de 13.5% (2
pacientes), en el tipo 4 y 5 fue del 0% (grafica 45).

Grafica 45. Mortalidad en grupos de Hipertension pulmonar
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La mortalidad por sexo fue de 16.5% (5 pacientes) en hombres y 5.5% (3 pacientes) en mujeres

(gréfica 46).

Grafica 46. Mortalidad por sexo
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De las 8 defunciones, 5 pacientes (62.5%) pacientes fallecieron durante su internamiento en
medicina interna, 2 pacientes (25%) en el afio posterior al internamiento, 1 paciente (12.5%) en los

2 afios posteriores a su internamiento (grafica 47).

Grafica 47. Cuando fue la defuncion
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El 75% de las defunciones fueron en HP tipo 2, por choque cardiogénico 62.5% (4 pacientes), por
fibrilacion ventricular 12.5%(1 paciente) y por choque séptico de foco pulmonar 12.5%(1
paciente), en HP tipo 3 los motivos fueron choque cardiogénico 12.5%(1 paciente) y choque

séptico de foco pulmonar 12.5% (1 paciente), gréfica 48.

Grafica 48. Motivo de defuncidn por tipo de Hipertensiéon pulmonar
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De 85 pacientes el 14.1% (12 pacientes) reingresaron al servicio de Medicina Interna durante el

afio posterior al egreso, Los principales motivos fueron reprogramacion de cateterismo 7.1% (6

pacientes),

prevalencia de ninguno 4.7% (4 pacientes), grafica 49.

No. Pacientes

80
70
60
50
40
30
20

10

sangrado secundario a sobrecoagulacién 2.4% (2 pacientes), por otros motivos sin

Grafica 49. Reingresos durante el ailo posterior al egreso
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IX. DISCUSION

En el periodo de enero de 2017 a diciembre de 2018 se atendieron 2993 pacientes hospitalizados
en el servicio de Medicina Interna, documentando una prevalencia de hipertension pulmonar de
2.96% (85 pacientes); el 55.3% ya contaba con el diagnéstico previo de hipertensién pulmonar y
la incidencia fue del 44.7%. La mayoria de pacientes (64.7%) provenia del servicio de urgencias y
el 35.3% ingreso a través de admision hospitalaria, la mayoria para realizar procedimientos en la
sala de hemodinamia como cateterismo cardiaco y colocacién de dispositivos cardiacos, y en

menor cantidad de consulta externa para atencién de alguna patologia.

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

Se encontré mayor prevalencia en el sexo femenino quien comprendié el 64.7% y el sexo
masculino 35.3% con una relacién mujer: hombre de 1.8:1; en este estudio hubo predominio de
pacientes de edad menor a 60 afios, la mayoria se encontré en el rango de edad de 18-30 afios
(22.4%) vy el rango de edad con menor niumero de pacientes fue el de mayores de 71 afios
(12.9%), la edad media general fue de 47 afios y la mediana de 48.1 afios. EIl diagnéstico de
primera vez (durante la hospitalizacién) se realizo con mayor frecuencia en mayores a 61 afos
(21.2% de los pacientes), estos datos son similares a lo reportado en los grandes registros de

Hipertensién pulmonar **.

El 47.1% provenia del municipio de la ciudad de Puebla y el 52.9% de distintos municipios del
estado de Puebla sin prevalencia de alguno. Esta institucion atiende en su mayoria poblacion de
nivel socioecondémico bajo y segun la clasificacion INEGI 2019 la mayoria de pacientes se

encontré en clase social baja baja (37.6%) y en clase baja alta (35.3%).

Debido a que casi la mitad de pacientes provenia de municipios rurales del estado de Puebla, de
nivel socioecondmico bajo y del sexo femenino, la ocupacion més frecuente fue ama de casa en el
54.1% seguido de desempleado/ sin ocupacion 18.8%, a pesar del alto porcentaje de pacientes
en edad productiva, probablemente debido al estadio avanzado de la enfermedad en que se

encontraban la mayoria de pacientes (CF OMS lll) lo que limita la actividad fisica.

CARACTERISTICAS CLINICAS Y ECOCARDIOGRAFICAS EN LOS DIFERENTES GRUPOS DE
HIPERTENSION PULMONAR

En cuanto al IMC de los pacientes, la mayoria de pacientes se encontraba con sobrepeso 37.6% y
peso normal 35.3%, el sobrepeso principalmente en pacientes con Hipertensién pulmonar del

grupo 2 (por enfermedad cardiaca izquierda), pacientes con alta prevalencia de sindrome
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metabolico, la  obesidad se encontré en el 12%, la mayoria en el grupo 3 de Hipertension
pulmonar, especificamente en portadores de sindrome de apnea obstructiva del suefio, en quienes
la obesidad condiciono enfermedad pulmonar restrictiva; y el peso bajo en 11%, en pacientes con
insuficiencia cardiaca crénica que desarrollaron caquexia cardiaca o pacientes con cardiopatia
congénita, quienes dependiendo del tipo y magnitud de cardiopatia congénita, se caracterizan
por peso y talla bajos, lo anterior bien descrito en la literatura (Hernandez 2012, Torres 2007)
57

El diagnéstico de Hipertension pulmonar se realizo en base al cuadro clinico y la probabilidad
ecocardiografica, se realizé cateterismo cardiaco con fin diagnéstico y/o terapéutico en solo
35.3% pacientes.

Las Ultimas recomendaciones del 60 simposio de Hipertension pulmonar (2018) basadas en
estudios y guias anteriores para evaluar la probabilidad ecocardiografica de Hipertensién
pulmonar, utilizan valores de velocidad de regurgitacion tricispidea y signos de disfuncién del
ventriculo derecho, a través de mediciones de los ventriculos, arteria pulmonar, vena cava inferior
y auricula derecha 31314 |a limitante para aplicar estos criterios diagnésticos, es que el 85% de
ecocardiogramas se realizaron en esta institucion y estos no reportan velocidad de regurgitacién
tricspidea, y reportan de forma parcial medidas de auricula derecha y ventriculos. Del 15% de
ecocardiogramas externos, también fueron pocos los que reportaban las mediciones completas;
por lo que la probabilidad diagnostica se evalud de acuerdo a los criterios anteriores, propuestos
por la ESC/ERS en 2009, basados en la medida de la PSAP (presién sistdlica de la arteria
pulmonar) y hallazgos de disfuncién del ventriculo derecho, una alternativa valida, aunque mas
imprecisa que utilizar el valor de regurgitacién tricispidea, debido a las mdltiple variables que

modifican la presion de la auricula derecha, la cual se utiliza en el calculo de la PSAP 22,49

Lo que hace confiable el diagnostico ecocardiografico de HP en los pacientes de este estudio, es
que en la mayoria (64%) se encontr6 PSAP mayor de 60 mmhg y signos de disfuncién del
ventriculo derecho como ventriculo derecho dilatado (89.4%), relacién VI/VD>1 en el 60%, septum
discinético en el 81.2% y disfuncion diastdlica en el 64.7%.

La gravedad de acuerdo a la PSAP, ubico a la mayoria de los pacientes en Hipertension
pulmonar severa =>60 mmhg (63.5%) en moderada (40-59 mmhg) al 28.2% vy leve (<40 mmhg)
al 8.2%, la PSAP media fue de 63.1 mmhg, la mediana 65 mmhg.

Tal como esté descrito en los pacientes con insuficiencia cardiaca, la mayoria (50%) se encontré
con insuficiencia cardiaca de FEVI conservada (>50%), el 42.1% con FEVI reducida <40% vy el

7.9% con FEVI intermedia °°.

El grupo de Hipertensidn pulmonar con mayor prevalencia fue el grupo 2 (por enfermedad cardiaca
izquierda) en 44.7% pacientes, seguido del grupo 1 (hipertension arterial pulmonar) 27.1% y en

tercer el grupo 3 (por enfermedad pulmonar y/o hipoxia) 18.8%, el grupo 4 (debido a
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obstrucciones de la arteria pulmonar) y grupo 5 (debido a mecanismos multifactoriales poco
claros), se observaron solo en un paciente (1.2%) cada uno; en el 7.1% de los pacientes no se
determind el grupo de Hipertensién pulmonar, requiriendo cateterismo cardiaco derecho y/o
estudios complementarios, los cuales no se realizaron por aspectos administrativos y/o falta de
recursos economicos de los pacientes; tampoco se realizd envid a tercer nivel para continuar

protocolo de estudio.

El subtipo mas frecuente en cada grupo fue, en Hipertension pulmonar grupo 1 (HAP) el subgrupo
de cardiopatia congénita en 23.5% pacientes, la cardiopatia congénita mas frecuente fue la
comunicacién interauricular en el 11.8% de los pacientes, seguida de comunicacion interventricular
y estenosis pulmonar en 4.7% cada una, la menos frecuentes fueron persistencia del conducto

arterioso en 2.4%. En estos pacientes la prevalencia de Sindrome de Eisenmenger fue del 15%.

En el grupo 2, las causas mas frecuentes fueron enfermedad valvular en 30.6% pacientes,
seguida de miocardiopatia dilatada 14.1% y cardiopatia isquémica 2.4%. En pacientes con
valvulopatia, la valvula mas afectada fue la valvula mitral en 16.5% de los pacientes, seguida de
doble valvulopatia (valvulopatia mitral y aortica) en 7.1%, valvula aortica 3.5% y valvula tricispide
1.2%. La lesiones encontradas con mayor frecuencia fueron en valvulopatia mitral, la de tipo
reumatico en el 64.3%, en valvulopatia aortica: insuficiencia en el 66.7% , y en valvulopatia
tricaspide: insuficiencia 100%, con asociacién estadisticamente significativa (p<0.000).

Se confirma que la cardiopatia reumatica aun es una complicacién frecuente de la fiebre
reumatica secundaria a infecciones por estreptococos del grupo A (p. ej faringitis estreptocécica o
escarlatina) no tratadas o mal tratadas, como se reporta en paises desarrollados y con mayor
frecuencia en paises subdesarrollados como el nuestro, siendo la vélvula mitral la mas afectada
(Watkins, 2018) *°.

En los pacientes con Hipertensiéon pulmonar grupo 3, las neumopatias mas frecuentes fueron
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica por exposicon prolongada a biomasa y Sindrome de
Apnea Obstructiva del Suefio por obesidad en el 31.3% cada una, seguidas de neumopatia no
especificada (no protocolizada) y otro tipo de neumopatias en el 18.7% pacientes cada una; en el
grupo 4 solo se encontro a un paciente, del subgrupo de Hipertension pulmonar tromboembolica
cronica; en el grupo 5 (por mecanismos multifactoriales) se encontrd a un paciente con enfermedad
renal cronica en tratamiento de sustitucién de la funcion renal con dialisis peritoneal, el numero de
pacientes no permite un adecuado analisis de cada grupo pero confirma la tromboembolia
pulmonar cronica y la enfermedad renal crénica con sustitucion de la funcion renal como causas de

Hipertensiéon pulmonar.
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Al igual que lo refieren los 2 registros clave que incluyen los 5 diferentes grupos de Hipertension
pulmonar "Giessen y ASPIRE", el grupo de Hipertension pulmonar con mayor prevalencia fue el
grupo 2, debido al alto porcentaje de enfermedad cardiovascular en la poblacion general y
poblacion envejecida con multiples comorbilidades que desencadenan en enfermedad cardiaca
izquierda. A diferencia de estos estudios que refieren menor prevalencia de la Hipertension
pulmonar del grupo 1, respecto al grupo 2 y 3, en esta institucién ocupo el segundo lugar en
frecuencia (27.1% pacientes), la mayoria de estos pacientes tuvieron cardiopatia congénita, y la
gran mayoria ingresaron por parte de cardiologia para cateterismo cardiaco programado para
diagnéstico/tratamiento del defecto cardiaco; lo que refleja un retraso en el diagndstico a edades
tempranas hasta la edad adulta que la sintomatologia es evidente incluyendo insuficiencia
cardiaca, y en algunas pacientes femeninas asintomaticas a quienes se diagnéstico durante el
embarazo en control prenatal; Adémas de que esta institucion es unidad de referencia estatal y
tambien la Gnica con sala de hemodinamia por parte de Secretaria de Salud en el estado de

Puebla, generando una mayor concentracion de estos pacientes.

El tipo de comorbilidades referidas por los pacientes clasificadas por especialidad, se presentaron
en el mismo orden que los grupos de Hipertensién pulmonar, cardiopatia en el 74.1%, ( de acuerdo
a los 2 grupos de HP mas frecuentes, el grupo 1 del subtipo de cardiopatia congénita y el grupo 2
por ECI) a continuacion neumopatia en el 39% (acorde con la prevalencia de Hipertension

pulmonar tipo 3), comorbilidades de endocrinologia en 27.1% donde la mayoria presento diabetes.

Las comorbilidades de cardiologia mas frecuentes fueron insuficiencia cardiaca en 27.1% y
cardiopatia congénita 22.4%, menos frecuentes cardiopatia reumética y cardiopatia isquémica

cronica.

Las neumopatias encontradas en el 28.2% de los pacientes fueron Enfermedad pulmonar
obstructiva cronica 10.6%, Sindrome de apnea obstructiva del suefio 7.1%, Neumopatia no
especificada 4.7%, Cor pulmonale 1.2% y otras 4.7%. Dentro de los factores de riesgo para
neumopatia se encontrd la exposicion a biomasa en el 45.9% de los pacientes y el tabaquismo
solo en el 12.9%; la mayoria tenian bajos indice carbonico (menor de 100) y tabaquico (menor de
10), 31.7% y 10.5% respectivamente y como es de esperarse la neumopatia se presenté con
mayor frecuencia en pacientes con indice carbonico mayor de 100, y con indice tabaquico mayor
de 10, en 14.2% pacientes y 2.4% pacientes respectivamente, con asociacion estadisticamente

significativa entre neumopatia e indice tabaquico (p<0.006) .

Dado al alto ndmero de pacientes neumopatas y cardiépatas en estadios avanzados de la

enfermedad, la fibrilacién auricular se encontr6 en casi una tercera parte de pacientes (30.6 %),
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complicacion frecuente en estas patologias, y la hipertension arterial sistémica fue mas prevalente

que la diabetes, 38.8% y 23.5% respectivamente.

Comorbilidades de otras especialidades encontradas con menor frecuencia pero relacionadas con
Hipertensién pulmonar, fueron Insuficiencia Hepatica cronica 9.4% (por cirrosis cardiaca en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva y secundaria a alcoholismo), Enfermedad renal
cronica 8.2% (mdultiples cambios hemodinamicos y vasculares), Hipotiroidismo 8.2% (bajo gasto y
disfuncién ventricular izquierda cuando se encuentra en descontrol), Lupus eritematoso sistémico

4.8% y Artritis reumatoide 3.6% (relacionado con HAP por enfermedad de tejido conectivo).

El 51.8% de pacientes tenia diagnéstico previo a su ingreso de Hipertension pulmonar y recibia
tratamiento médico, en la mayoria de pacientes (49.5%) se trataban las causas de Hipertensién
pulmonar tipo 2 y 3 y el 5.9% con terapia especifica para HAP con sildenafil (inhibidor de la
fosfodiesterasa) debido a su bajo coste econémico en relacién al resto de farmacos, sin embargo
la mayoria de pacientes recibian dosis de 25 mg c¢/24 hrs o 25 kg/12 hrs, inferiores a las
recomendadas (20 mg c/8 hrs) IA.

El 10.6% de los pacientes recibian oxigeno como tratamiento de las causas de Hipertension
pulmonar de los grupos 1, 2 y 3 (EPOC, SAOS, Sx. de Eisenmenger), la mayoria de estos

pacientes se encontraba en estadios avanzados de la enfermedad causante de la HP.

Referente al sexo, se corroboro que la Hipertensiéon pulmonar es mas frecuente en el sexo
femenino, en la Hipertensién pulmonar grupo 1, el sexo femenino representd el 65.2%, en el grupo
2 el 60.5%, en el grupo 3 en 60.5%, en el grupo 4 en 100%; solo el tipo 5, el unico paciente fue de
masculino representando el 100%; estos resultados son similares a los reportado en registros clave
de HP (Giessen, ASPIRE, REVEAL, REHAP) a excepcion de la Hipertension pulmonar tipo 3 en
donde a diferencia de la mayor prevalencia reportada del sexo masculino, en este estudio se
encontro mayor frecuencia del sexo femenino; probablemente por que es epidemiologia de
paises desarrollado en donde la neumopatia es mas frecuente por tabaquismo y este en hombres y
en un pais subdesarrollado como este, con la mitad pacientes provenientes de zonas rurales y
del sexo femenino, la neumopatia es mas frecuente en mujeres por exposicion crénica a biomasa
3,53,54.

En cuanto a la edad de los pacientes, la Hipertensién pulmonar del grupo 1 fue mas frecuente en
personas jovénes, dentro del rango de edad de 18 a 30 afios, con una edad media de 27.6 afos;
La Hipertension pulmonar del grupo 2 en los rangos de edad de 41-50 afios y 61-70 afios con una
edad media de 60.2 afios, la Hipertension pulmonar del grupo 3 en el rango de edad de 51 a 60
afios, con una edad media de 60.5 afios, en el grupo 4 y 5 solo se encontro una persona de 39y
45 afios respectivamente. Las edades de los grupos 2 al 5 son similares a las reportadas . La

diferencia se encontro en el grupo 1, en nuestro estudio se trato de pacientes jovenes con edad
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media de 27.6 afios a diferencia de la edad media de 50 hasta 59 afios que reportan los registros
de HAP mas importantes (REHAP, REVEAL, PAH-QUERI, KORPAH, registro Francés , Suizo, de
Reino Unido e Irlanda, etc.). esta diferencia se explica por las mismas caracteristicas

mencionadas en el parrafo sobre la prevalencia de los diferentes grupos y subgrupos de HP *°*°*,

Los principales motivos de ingreso de acuerdo al grupo de Hipertension pulmonar fueron: en el
grupo 1 cateterismo cardiaco programado en el 87%, en el grupo 2 el 44.7% ingreso por
deterioro de la clase funcional de la ICC NYHA I11l/1V, en el grupo 3 el 43.8% ingreso por neumonia
adquirida en la comunidad, en el grupo 4 el Unico paciente ingreso por deterioro de la clase
funcional de ICC y en el grupo 5 el unico paciente ingreso por sindrome Uremico y sindrome de
retencion hidrica secundario a la ERC en DP que padecia. Otras causas de ingreso menos
frecuentes fueron evento vascular isquémico en 5.9%, Insuficiencia cardiaca aguda 3.5%,

Tromboembolia Pulmonar 2.4% y diversas causas en 9.5%.

Como se sabe, la mayoria de pacientes se encuentran en un estadio avanzado de la enfermedad,
el 50.6% ingreso en clase funcional Ill de la OMS (REHAP, REVEAL, PAH-QUERI, KORPAH,
Giessen, ASPIRE, registro Francés , Suizo, de Reino Unido e Irlanda) debido al diagnéstico tardio
de la enfermedad y a la descompensacién aguda por otra patologia como neumonia, insuficiencia
cardiaca, fibrilacién auricular, etc. por la que ingresaron al servicio de Medicina Interna; en clase
funcional Il de la OMS se encontraba el 44.7% de pacientes, principalmente los programados para
cateterismo cardiaco, quienes se encontraban clinicamente estables, y pacientes que ingresaban
por otro motivo y durante su estancia se encontré el hallazgo de Hipertensién pulmonar, adn en

etapas tempranas.

La clase funcional por grupo de Hipertension pulmonar fue la siguiente: en el grupo 1 se
encontraron en CF Il 69.6%, CF Ill 26.1%, CF IV 4.3%; en Hipertension pulmonar grupo 2: CF Il
57.9%, CF 1l 39.5%, y CF | 2.6%; en Hipertension pulmonar grupo 3: CF Il 56.3%, CF Il 37.5% y
CF IV 6.3%, para Hipertensién pulmonar grupo 4: CF Il 100% y en Hipertension pulmonar grupo
5: CF IV 100%.

Se realiz6 cateterismo cardiaco derecho con fin diagnéstico y/o terapéutico en 35.3% pacientes,
la mayoria fueron pacientes con Hipertension pulmonar tipo 1 y 2, con cardiopatia congénita o
enfermedad valvular, la mayoria se encontré6 con hipertension pulmonar moderada en el 12.9%
de los pacientes y severa en el 11.8% de los pacientes.

Al comparar la gravedad del ecocardiograma vs cateterismo, en los pacientes con reporte de
Hipertensién pulmonar leve por ecocardiograma, el cateterismo reporté sin HP al 28.6% (2
pacientes), HP leve 14.3% (1 paciente) y severa 14.3% (1 paciente); en Hipertension pulmonar

moderada por ecocardiograma, el cateterismo reporto a la mayoria con HP leve 20.8% (5
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pacientes), moderada al 12.5% (3 pacientes) y severa al 8.3% (2 pacientes). En pacientes con
Hipertension pulmonar severa por ecocardiograma, por cateterismo la mayoria tuvo HP moderada
14.8% (8 pacientes), severa 13% (7 pacientes) y HP leve en 1.9% (1 paciente); con asociacion
estadisticamente significativa entre gravedad por ecocardiograma y gravedad por cateterismo
cardiaco derecho (p<0.000).

Se observa que en muchos casos ecocardiograma discrepa del cateterismo cardiaco derecho,
subestimando como sobreestimando la gravedad de Hipertension pulmonar, dado las numerosas
variables que modifican la PSAP y a que en muchos el ecocardiograma se realizé durante un
evento que descompenso la Hipertensién pulmonar, lo que no permite valorar la severidad basal
real de la HP.

De los 85 pacientes fueron candidatos a tratamiento quirirgico el 50.6%, de estos ya recibié
tratamiento 27%, del resto: no aceptaron tratamiento o abandonaron el seguimiento 10.6% |,
fueron candidatos pero no se les oferto tratamiento el 4.7%, se encuentran en protocolo quirdrgico

4.7% Yy recibieron tratamiento quirdrgico previo a ingreso a medicina interna 3.5%.

Los candidatos a tratamiento quirargico fueron pacientes con Hipertension pulmonar del grupo 1y
2, a la mayoria se realizé tratamiento correctivo con valvuloplastia o cierre de defecto congénito
por cirugia cardiotoracica (60.9%), valvuloplastia o cierre de defecto congénito percutaneo en

20.1% y colocacion de dispositivo cardiaco (DAI, marcapasos, etc.) al 13%.

COMPLICACIONES INTRAHOSPITALARIAS

Las complicaciones durante el internamiento se presentaron en el 23.6% pacientes, la mas

frecuente fue lesion renal aguda 17.6% secundaria a hipoperfusidon por bajo gasto cardiaco o a
sepsis; la segunda complicacion fue infecciéon nosocomial en 8.2%, por infeccidn de vias urinarias
en pacientes con sonda vesical, en menor cantidad neumonia nosocomial, y la tercera

complicacion fue defuncién en 5.9% pacientes.

La mortalidad global documentada en el expediente médico fue del 9.4% (8 defunciones), como
esta descrito en la literatura (Giessen, ASPIRE, registro Francés , Suizo, de Reino Unido e Irlanda,
REHAP, REVEAL, PAH-QUERI, KORPAH) la mortalidad fue mayor en el sexo masculino,
fallecieron el 16.7% (5 pacientes) y del sexo femenino fallecieron el 5.5% (3 pacientes). Las
defunciones se presentaron en pacientes con Hipertension pulmonar de los grupos 2 y 3, en
quienes la mortalidad fue del 15.8% (6 pacientes) y 13.5% (2 pacientes) respectivamente, se
confirma el peor prondstico de estos grupos respecto a los deméas, debido a la mayor edad,
mayores comorbilidades y peor estado hemodindmico que otros grupos de HP, tuvieron mejor
prondstico la Hipertension pulmonar de los grupos 1, 4 y 5 en quienes la mortalidad fue del 0%, en

el grupo 1 se trato de pacientes jovenes, con mejor clase funcional (II) y menor nimero de
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comorbilidades y la HP del grupo 4 y 5 solo comprendieron 1 paciente cada uno, lo que no

permite caracterizar correctamente a estos grupos.

Las defunciones en Hipertension pulmonar del grupo 2, fueron por choque cardogénico 62.5% (4
pacientes) y fibrilacién ventricular 12.5% (1 paciente), quienes ingresaron por deterioro de la clase
funcional de la insuficiencia cardiaca NYHA 1II/IV y por choque séptico de foco pulmonar el 12.5%
en 1 paciente con neumonia adquirida en la comunidad. En la hipertensién pulmonar grupo 3 los
motivos fueron choque cardiogénico en 12.5%, en un 1 paciente con Cor pulmonale que ingreso
por deterioro de la insuficiencia cardiaca NYHA 1Il/IV y choque séptico de foco pulmonar en 12.5%,

en un paciente con neumonia adquirida en la comunidad.

El 62.5% de las defunciones ocurrié en el internamiento en Medicina Interna, durante un evento
agudo que descompensoé la Hipertension pulmonar, el 25% fallecié durante el afio posterior al
egreso de Medicina interna y el 12.5% en los 2 afios posteriores a su egreso, la mortalidad en afios
posteriores al egreso documentada en el expediente, puede ser menor a la real, ya que la mayoria
de pacientes se encontraban en estadio avanzado (CF OMS Ill) y muchos de estos eran foraneos,
puede ser que algunos pacientes previo a la defuncién se atendieron en hospitales cercanos a su

localidad, donde fallecieron.

Reingresaron al servicio de Medicina Interna durante el afio posterior al egreso el 14.1% Los
motivos fueron reprogramacién de cateterismo 7.1% (6 pacientes) en quienes se difirié en la
primera hospitalizacion por problemas administrativos, sangrado secundario a sobrecoagulacion
en 2.4% en pacientes que recibian acenocumarina por fibrilaciéon auricular y por distintos motivos
4.7%.
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X. CONCLUSIONES

e La mayoria de las caracteristicas clinicas coinciden con lo reportado en los registros
epidemiolégicos mas importantes (REHAP, REVEAL, PAH-QUERI, KORPAH, Giessen, ASPIRE,
registro Francés , Suizo, de Reino Unido e Irlanda) las diferencias encontradas se pueden justificar
por la diferencia en los criterios ecocardiograficos usados, el momento de diagnostico y de
referencia, y la diferencias sociodemograficas entre un pais subdesarrollado como el nuestro y los

paises desarrollados de donde provienen los datos epidemioldgicos hasta el momento.

e En el periodo de enero de 2017 a diciembre de 2018 la prevalencia de la hipertensién
pulmonar en el servicio de medicina interna fue 2.96%, los casos incidentes representaron el
44.7% de los pacientes, sin embargo esta cifra puede subestimar la prevalencia real, ya que en
muchos pacientes con factores de riesgo 0 sintomatologia, no se piensa 0 se busca
intencionadamente esta patologia y algunos casos se diagnostican de forma incidental al realizar
ecocardiograma por otros motivos.

e En cuanto a las caracteristicas sociodemogréficas, casi la mitad de los pacientes provenia
del municipio de la ciudad de Puebla, el resto de diferentes municipios del estado de Puebla, casi
todos de un nivel socioeconémico bajo al igual que el resto de poblacion que atiende este
hospital. Se confirmo que la Hipertensiéon pulmonar es mas frecuente en el sexo femenino con
una relacién mujer: hombre de 1.8:1 en este estudio; la mayoria de pacientes eran menores a 60
afnos, con una edad media de 47 afios, mediana de 48.1 afios, pacientes en edad productiva y sin
embargo la mayoria se encontraban sin ocupacidn/desempleados o como ama de casa debido a
las limitaciones que ocasiona una enfermedad en estadio avanzado, ya que la mayoria de
pacientes se encontr6 en CF Il de la OMS.

e Es una patologia de atencién multidisciplinar (cardiologia, neumologia, medicina interna,
ecocardiografia, cirugia cardiotoracica, etc.) sin embargo una buena parte de los médicos de estas
areas no se encuentra actualizado en diagnéstico y tratamiento. Los ecocardiogramas
institucionales y muchos de los provenientes de medio privado no reportaban la mayoria de
parametros ecocardiograficos que permitieran aplicar los Ultimos criterios ecocardiograficos para
el diagnostico de Hipertensién pulmonar recomendadas en las guias internacionales desde 2011
y reforzadas en el 6° simposio de hipertension pulmonar en 2018, por lo que usaron los criterios

diagnésticos anteriores, validos, pero mas imprecisos.

En los pacientes con HAP la terapia especifica utilizada fue sildenafil (inhibidor de la

fosfodiesterasa), debido al menor costo y mayor accesibilidad respecto al resto de farmacos para
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terapia especifica; sin embargo todos los pacientes recibieron dosis inferiores a las

recomendadas.

Otro dato relevante es que en el 7.1% de pacientes, no se determino el tipo de Hipertension
pulmonar, requiriendo cateterismo cardiaco derecho y/o estudios complementarios que no se
realizaron, en algunos casos debido a que esta institucion no cuenta con toda la gama de
recursos diagnésticos y terapeuticos y la mayoria de pacientes no puede costearlos de forma
externa; pero tampoco se refiri6 a tercer nivel a estos pacientes para continuar protocolo
diagnéstico y tratamiento adecuados y oportunos, tampoco se refirieron los casos de Hipertensién

pulmonar desproporcionadamente graves.

e Se confirmo que el grupo de Hipertension pulmonar mas frecuente fue el grupo 2 (por
enfermedad cardiaca izquierda) que comprendio el 44.7% de estos pacientes, la valvula mitral fue
la més afectada y la lesion reumética fue la mas frecuente, lo que corrobora que la cardiopatia
reumatica aln es una complicacién frecuente de la fiebre reumatica secundaria a infecciones por
estreptococos del grupo A no tratadas o mal tratadas, tanto en paises desarrollados como paises
subdesarrollados como el nuestro; en 20 lugar se ubica la Hipertensién pulmonar grupo 1
(Hipertension arterial pulmonar) la mayoria de pacientes del subgrupo de cardiopatia congénita, lo
que refleja un retraso en el diagnéstico a edades tempranas; y debido a que esta institucion es
unidad de referencia estatal y tambien la tnica con sala de hemodinamia por parte de Secretaria
de Salud en el estado de Puebla genera una concentracion de estos pacientes. y en 3er lugar
Hipertensién pulmonar del grupo 3 (por enfermedad pulmonar y/o hipoxia) los subtipos mas
frecuentes fueron enfermedad obstructiva por Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
secundaria a exposicion crénica a biomasa y enfermedad restrictiva por sindrome de apnea
obstructiva del suefio en pacientes obesos, enlos grupos 4y 5 solo se encontro a un paciente
en cada una, lo que no permite caracterizar adecuadamente a estos grupos, pero confirma la
tromboembolia pulmonar crénica y la enfermedad renal crénica con sustitucion de la funcion renal

como causas de Hipertension pulmonar.

e Dentro de las comorbilidades encontradas predominaron las cardiopatias y neumopatias
en relacion con la mayor prevalencia de los grupos de hipertension pulmonar 1,2 y 3, en mas de
una tercera parte de los pacientes se encontr6 hipertension arterial y fibrilacion auricular, seguidas

diabetes, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y Sindrome de apnea obstructiva del suefio.

e Los motivos de ingreso también tuvieron relacién con la prevalencia de los grupos de
Hipertensién pulmonar: hospitalizacién para cateterismo cardiaco diagnostico/terapeutico en el
grupo 1 (la mayoria del subgrupo de cardiopatia congenita) , deterioro de la Insuficiencia cardiaca

en el grupo 2 (por enfermedad cardiaca izquierda), neumonia adquirida en la comunidad en el
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grupo 3 (por enfermedades pulmonares o hipoxia), deterioro de la clase funcional de la
insuficiencia cardiaca en un paciente de HP del grupo 4 (por obstrucciones de la arteria pulmonar)
y sindrome uremico y de retension hidrica en el grupo 5 (por enfermedad renal cronica en dialisis

peritoneal).

e Mas de la mitad de pacientes se encontraban en estadio avanzado de la enfermedad con
clase funcional Il de la OMS, y signos ecocardiograficos de Hipertension pulmonar severa, como
PSAP mayor de 60 mmhg y signos de disfuncion del ventriculo derecho, debido al diagnéstico

tardio de la enfermedad y la rapida evolucion de la enfermedad sin tratamiento oportuno.

e EIl 50.6% de pacientes fue candidato a tratamiento quirirgico, de los cuales la mitad ya
recibié tratamiento, con un tiempo de espera menor a un afio después de su egreso de Medicina
Interna, y el resto se encuentran en protocolo, una minoria no acepto o no se les oferto; el
procedimiento realizado con mayor frecuencia fue valvuloplastia o cierre de defecto congénito por

cirugia cardiotoracica/via percutanea.

e ElI 23.6% de pacientes sufri6 complicaciones durante su internamiento, en orden de
frecuencia, lesién renal aguda por hipoperfusién secundaria a bajo gasto cardiaco en pacientes con
insuficiencia cardiaca, seguida de infeccidn nosocomial, la mas frecuente fue infeccién de vias
urinarias por sonda vesical y por ultimo defuncién en el 5.5%, el motivo principal choque

cardiogénico.

e La mortalidad global en 2017 y 2018 con evidencia en el expediente médico fue de 9.4%,
con predominio en el sexo masculino, se presenté en los grupos de Hipertensiéon pulmonar tipo 2
y 3, en quienes esta documentada menor supervivencia (ASPIRE, Giessen), dado la mayor edad,
peor clase funcional, mayor numero de comorbilidades y peor estado hemodinamico de estos
pacientes. La causa principal de defuncion fue choque cardogénico en pacientes con insuficiencia
cardiaca crénica y en segundo lugar choque séptico de foco pulmonar por neumonia adquirida en
la comunidad, en pacientes neumépatas, mas de la mitad de defunciones ocurrid durante la

hospitalizacion.

e Reingresaron al servicio de Medicina Interna durante el afio posterior al egreso el 14.1%
Los motivos fueron reprogramacion de cateterismo 7.1% (6 pacientes) en quienes se difirié en la
primera hospitalizacion por problemas administrativos, sangrado secundario a sobrecoagulacion
en 2.4% en pacientes que recibian acenocumarina por fibrilacién auricular y por distintos motivos
4.7%.
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PROPUESTAS

1. Es recomendable realizar una base de datos de los pacientes con diagnéstico de
Hipertensién pulmonar en esta institucion, un centro médico de referencia estatal, que permita
reunir informacion clinico epidemiolégica a largo plazo e implementar estrategias de atencion
adecuadas y oportunas, y lograr tener impacto en la mortalidad en pacientes en edad productiva y

disminucién en los costos de atencion que implica un paciente que ha desarrollado complicaciones.

2. Es necesaria la actualizaciébn y estandarizacién de los criterios ecocardiograficos
diagndsticos de Hipertensiéon pulmonar ya que se siguen usando los criterios de la ESC/ESR
2009, validos pero mas inexactos que los propuestos desde 2011; también se requiere una
actualizacion de la guia de préactica clinica del CENETEC sobre diagndstico y tratamiento de
Hipertensién arterial pulmonar que no se ha modificado desde hace 10 afios y no incluye los 5
grupos de Hipertension pulmonar o por lo menos los més frecuentes; o por lo menos la
elaboracién de una guia de préactica clinica a nivel institucional, ya que este hospital ademas de ser
una institucion de referencia, es el Unico por parte de secretaria de secretaria de salud en el estado
de Puebla que cuenta con sala de hemodinamia y cirugia cardiotoracica para realizar protocolo

diagndstico y tratamiento quirdrgico correctivo en algunos pacientes del grupos 1y 2.

3. Se debe hacer hicancapié en la referencia temprana a tercer nivel para continuar el
protocolo diagnéstico y tratamiento médico o quirargico oportunos, en especial en los grupos de
Hipertensién pulmonar 4, 5y de etiologia no determinada, cuando se sospecha un subtipo del
grupo 1 diferente al de cardiopatia congénita y en hipertensién pulmonar desproporcionadamente
grave, ya que se carece de pruebas diagnésticas y tratamiento para este tipo de pacientes y

ninguno de los pacientes con estas caracteristicas ha sido referido.

4. Para evaluar la gravedad y prondstico de Hipertension pulmonar se requieren pardmetros
clinicos, hemodindmicos y marcadores bioquimicos, no se cuenta con todos, sin embargo se tiene
acceso aparte del ecocardiograma a algunos biomarcadores como BNP, creatinina, troponinas,
pruebas de funcién hepética, de los cuales se tiene evidencia y valores de corte para el
prondstico, por lo que es recomendable empezar a hacer uso sisteméatico de ellos y asi tener una
visiobn mas amplia de la gravedad y prondstico de paciente y una mejor toma de decisiones de las

medidas terapéuticas a seguir.
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XIl. ANEXOS

HOJA DE CAPTURA DE DATOS

EXPEDIENTE P2. SEXO P3. EDAD: P4. PROCEDENCIA
P1. ANO DE INGRESO AM.I | 1. Masculino 1. 18-30 afios 3. 41-50 afios 5.61-70 afios | 1.Urgencias
1.2017 2. Femenino 2. 31-40 afios 4.51-60 afos 6.>71 afios 2. Admisién Hospitalaria
2.2018 3. Otro servicio
P5. MUNICIPIO DE PROCEDENCIA P6. CLASE SOCIAL P7. OCUPACION
1. Cd. de Puebla 1. Baja baja 3. Media baja | 1. Desempleado 3. Campesino 5. Profesionista
2. Otro Municipio 2.Baja alta 4. ofra 2. Ama de casa 4. Comerciante 6. Otro
3. Otro estado
P8. IMC P9. TABAQUISMO P10. SI FUMA, INDICE P11. BIOMASA P12. EN CASO DE BIOMASA
TABAQUICO: INDICE CARBONICO:
1. Peso bajo 1.8Si 1.<10 1.8Si 1.1-100
2. Peso normal 2.No 2.11-20 2.No 2.101-200
3. Sobrepeso 3.=>21 3.>=201
4. Obesidad 4. No aplica 4. No aplica
COMORBILIDADES
P13. CARDIOLOGIA P14. NEUMOLOGIA P15. NEUROLOGIA P16. REUMATOLOGIA
1. Cardiopatia congénita 4. Cardiopatia reumatica 1.EPOC 1. Secuelas de EVC 1.LES
1.CIA 5.ICC y cardiopatia congénita | 2. SAOS 2.0tra 2.AR
2.Clv 6. 1CC y cardiopatia 3. Cor Pulmonale 3. Ninguna 3.LESyAR
3.PCA isquémica cronica 4 Neumopatia no 4. 0Otra
4. Otra 7.ICC y cardiopatia reumatica | especificada 5. Ninguna
8. Otra 5. Otra
5. Ninguna 9. Ninguna
2.1CC 10. Varias 6. Ninguna
3. Cardiopatia isquémica
crénica
P17. GASTROENTEROLOGIA P18. NEFROLOGIA P19.ENDOCRINOLOGIA | P20.HAS P21. ARRITMIA
1. IHC child pugh A 1. Enfermedad renal crénica 1. Diabetes 1.8i 1. Fibrilacién auricular
2. IHC child pugh B sin TSFR 2. Hipotiroidismo 2.No 2.0tra
3. IHC child pugh C 2. Enfermedad renal crénica 3. Ambas 3. Ninguna
4. Cirrosis cardiaca con TSFR 4. Ninguna
5. Ninguna 3. Ninguna
P22. DX. PREVIOHP Y TX. P23. TX QUE RECIBIO PARA HP P24. DOSIFICACION DE

MEDICO DE CAUSA

SILDENAFIL, SI LO RECIBIO

1. No y sin tratamiento
2. No y con tratamiento

1.Inhibidores de la
fosfodiesterasa

5. Estimulante de guanilato
ciclasa

1. Infradosificado
2. Dosis adecuada

3. Si, sin tratamiento 2. Calcioantagonistas 6. Tx. médico de la causa de HP | 3. No aplica
4. Si con tratamiento 3. Inhibidores de receptores de tipo 2‘3’5. P25, ANTICOAGULACION
endotelina 7. No aplica
4. Anélogos y agonistas de 1.Si
prostaciclina 2.No
P26. CLASE FUNCIONAL HP OMS AL INGRESO P27. MOTIVO DE INGRESO
1.1 3. 1. Cateterismo 4. NAC 8 Sangrado por
2.1 4.1V cardiaco dx y/o 5. Tromboembolia pulmonar sobrecoagulacion
terapéutico 6. EPOC exacerbado 1. STDA
P28. USO DE OXIGENO 2. Deterioro CF ICC 7. EVC isquémico 2. STDB
- NYHA I/ IV 3. EVC
1.Si 3. IC aguda 4. Otro
2.No 5. Ninguno
9. Otro
ECOCARDIOGRAMA
P29. PSAP (mmhg) P30. GRAVEDAD P31. VENTRICULO DERECHO P32. DISFUNCION P33. RELACION
POR PSAP DIASTOLICA VDMVI:
1. leve 1.Normal 1.Si 1.<1
2. Moderada 2. Dilatado 2.No 2.>1
3. Severa
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P34. ESTADO P35. VRT (m/s) | P36.FEVI P37. DERRAME | P38. SX. DE EISENMENGER P39. LUGAR DE
DEL SEPTUM PERICARDIO REALIZACION DE ECOTT
1. Normal 1.<2.8 1.<40 1.8i 1. Sin cardiopatia congénita 1. Institucional
2. Discinético 2.29-34mls 2.40-49 2.No 2. Cardiopatia congénita sin Sx. 2. Externo
3.34m/s 3.>50 de Eisenmenger
4. No se reporta 3. Cardiopatia congénita con Sx.
de Eisenmenger
P40. DIAGNOSTICO ECO CARDIOGRAFICO
1. Cor pulmonale 5. Valvulopatla 6. Cardiopatia congénita
2. Cardiopatia dilatada 1. Mitral 2. Aortica 3. Tricuspide 1. CIA
3. Cardiopatia 1. reumatica 1. reumatica 1. insuficiencia 2. CWV
isquémica 2. estenosis 2. estenosis 2. estenosis 3. PCA
4. Hipertension 3. insuficiencia 3. insuficiencia 3. ninguna 4. estenosis pulmonar
pulmonar de etiologia a 4. doble lesion 4. doble lesion 5. ofra
determinar 5. ninguna 5. ninguna 6.  Ninguna
7. Otro diagnostico
P41. GRUPO DE HIPERTENSION PULMONAR P42. CATETERISMO P43. GRAVEDAD DE HP POR
ENCONTRADO CARDIACO CATETERISMO
1. HP tipo 1 4. HP tipo 4 1.Si 1. Sin HP 5. No aplica
2. HP tipo 2 5.HP tipo 5 2.No 2. Leve 6. No se reporta
3. HP tipo 3 6. Indeterminado, requiere CCD ylo 3. Moderada
estudios complementarios 4. Severa
P44. TX QUIRURGICO CORRECTIVO DEL P45. FECHA DE P46. TRATAMIENTO QUIRURGICO RECIBIDO
INTERNAMIENTO A LA FECHA ACTUAL PROCEDIMIENTO QX
1. No candidato 1.2017 1. Valvuloplastia/Cierre defecto congénito percutaneo
2. Candidato a procedimiento y si lo recibi6 2.2018 2. Valvuloplastia/Cierre defecto congénito por cirugia
3. Candidato pero no acepta procedimiento o 3.2019 cardiotoracica
abandona seguimiento 4.Enespera 3. Colocacion de dispositivo (marcapasos, DAL, etc)
4. Candidato a procedimiento pero no se le oferta 5. No aplica 4. Otro
5. Candidato, en protocolo quirrgico 5. No aplica
6. Recibié tratamiento quirtrgico previo a ingreso
P47. COMPLICACIONES DURANTE P48. REINGRESO A M.I EN EL ANO | P49. MOTIVO DE REINGRESO
INTERNAMIENTO EN M.I POSTERIOR AL EGRESO
1. Ninguna 3.LRA 1.8i 1. Insuficiencia 4. ofro
2. Infeccidn nosocomial 4. Otra 2.No cardiaca NYHA 1INV 5. Ninguno
5 MU 2. Sangrado sec. a 3. Reprogramacion de
6.  Neumonia sobrecoagulacion cateterismo cardiaco
7. otra 1. STDA 4. Otro
8. Ninguna 2. STDB 5. No aplica
3. EVC
hemorragico
P50. DEFUNCION P51. CUANDO FUE LA DEFUNCION P52. MOTIVO DE LA DEFUNCION P53. REFERENCIA A 3er
NIVEL
1.Si 1. Durante interamiento 1. Choque cardiogénico 1.Si
2.No 2. Hasta 1 afio posterior a internamiento | 2. Choque séptico 2.No

3. Hasta 2 afios posterior a

3. foco pulmonar

internamiento 4. ofrofoco
4. No aplica 3. Otro
4. No aplica

1. HP: hipertensién pulmonar 16. TX: tratamiento
2. CIA: comunicacion interauricular 17. VD: ventriculo derecho
3. CIV: comunicacién interventricular 18.  LRA: lesion renal aguda
4. PCA: persistencia del conducto arterioso 19.  SAOS: sindrome de apnea obstructiva del suefio
5. IC: insuficiencia cardiaca 20. EVC: evento vascular cerebral
6.  ICC: insuficiencia cardiaca congestiva 21.  LES: lupus eritematoso sistémico
7. NYHA: New York Heart Association 22.  AR: artritis reumatoide
8. Sx:sindrome 23. IHC :insuficiencia hepatica crénica
9. FA:fibrilacién auricular 24.  TSFR: tratamiento de sustitucion de la funcion renal
10. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica 25. VRT: velocidad de regurgitacion tricispidea
11.  STDA: sangrado de tubo digestivo alto 26. CCD: cateterismo cardiaco derecho
12.  STDB: sangrado de tubo digestivo bajo 27.  DAI: dispositivo automatico implantable
13.  PSAP: presion sistélica de la arteria pulmonar 28.  NAC: neumonia adquirida en la comunidad
14.  VI: ventriculo izquierdo 29. EVC: evento vascular cerebral
15.  DX: diagnostico 30. IVU: infeccion de vias urinarias
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