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RESUMEN

Introduccién: la hipertension pulmonar (HP) es una complicacion de las
neumopatias intersticiales difusas (NID) generando un impacto negativo sobre el
estado funcional y calidad de vida de los pacientes con mal prondstico. La
ecocardiografia es una herramienta util, no invasivo para determinar el grado de

HP, la repercusion sobre el ventriculo derecho (VD) y excluir otras etiologias.

Objetivo: describir el comportamiento de variables de funcién ventricular derecha

por ecocardiografia en pacientes con diferentes subtipos de NID (FPI, NINE, AAE).

Material y meétodos: estudio retrospectivo, descriptivo con revisibn de
expedientes a pacientes con diagnostico de NID vy registro ecocardiografico en el
INER.

Resultados: se obtuvieron 115 pacientes con un total de 90 pacientes. Se
describieron variables sociodemograficas, ecocardiograficas y de fisiologia
pulmonar en los subtipos de NID. El grupo FPI tiene de manera significativa mayor
presion sistélica de la arteria pulmonar (PSAP >40 mmHg), mayor didmetro
diastolico del VD (>30 mm), mayor grosor de la pared del VD (>5 mm) y tiempo
acortado de aceleracion del tracto de salida del ventriculo derecho (TSVD). Al
comparar el grupo FPI contra NINE, FPI tiene significativamente mayor PSAP,
mayor didmetro diastélico del VD, mayor grosor de la pared del VD. Al comparar

AAE y NINE, se observa que practicamente son grupos iguales.

Conclusiones: el grupo mas afectado es FPI con mayor HP y disfuncion del VD.
La AAE no presenta ninguna alteracion en la morfologia y funcién del VD. Nuevos
indices ecocardiograficos pueden ser de utilidad para estadificacion de riesgo

antes de que se establezca HP.
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INTRODUCCION

Las enfermedades pulmonares intersticiales son un grupo heterogéneo de
enfermedades con caracteristicas funcionales comunes (restriccion pulmonar,
alteracion en gases arteriales) y una via final comin que lleva a la fibrosis
irreversible. Los cambios estructurales del parénquima pulmonar y anormalidades
funcionales en el intercambio gaseoso conllevan a complicaciones como
hipertension pulmonar con subsecuente hipertrofia y remodelacion del ventriculo

derecho®?.

Se define hipertension pulmonar (HP) como presion arterial pulmonar media >25
mmHg y las resistencias vasculares periféricas >250 dyn.s.cm™ por cateterismo
cardiaco derecho®. El umbral para considerar diagnéstico por ecocardiograma de
la presion sistodlica de la arteria pulmonar estimada es de 36 mmHg propuesto por
la Sociedad Europea de Cardiologia. La clasificacion de la hipertension pulmonar
de Dana Point (2008) asociada a trastornos pulmonares hipoxémicos la clasifica

dentro del grupo Il (Tabla 1)*.

COR Pulmonale se defini6 por la OMS en 1963 como hipertrofia del ventriculo
derecho resultado de enfermedades que afectan la estructura o funcion de los
pulmones, a excepcién de que estos trastornos pulmonares sean el resultado de
enfermedades que afectan principalmente el lado izquierdo del corazén. Por lo
tanto, hay hipertrofia del ventriculo derecho, dilatacion o ambas secundario a

hipertension pulmonar causado por trastornos pulmonares.

Entre las enfermedades pulmonares que causan HP son EPOC (84%),
enfermedad pulmonar intersticial, defectos ventilatorios restrictivos causado por
deformidades de la caja toracica, enfermedades neuromusculares, trastornos

respiratorios del dormir y sindrome de obesidad-hipoventilacién®.

Las enfermedades del tejido conectivo se definen como enfermedades

inflamatorias sistémicas de origen no neoplasicas ni infeccioso. El concepto fue




propuesto por Klemperer y nombr6 a 6 enfermedades: lupus eritematoso sistémico
(LES), esclerosis sistémica (ES), polimiositis/dermatomiositis, artritis reumatoide
(AR), poliarteritis nodosa, fiebre reumatica, todas éstas referidas como

enfermedades de la colagena®.

Debido a que los sintomas son muy inespecificos y se pueden presentar los
mismos en enfermedad pulmonar intersticial, el diagndstico se retrasa hasta que

presentan datos de falla cardiaca derecha®?.

e Epidemiologia

La prevalencia de hipertensién pulmonar en las neumopatias intersticiales varia

ampliamente dependiendo del diagnéstico y severidad del deterioro pulmonar.

La prevalencia para hipertension pulmonar en EPOC va de 30-70%, en
enfermedad pulmonar intersticial es mas variable (8-84%) probablemente debido a
la naturaleza heterogénea de estas enfermedades. En fibrosis pulmonar idiopatica
(FPI) la prevalencia de hipertension pulmonar aumenta con la severidad de la
enfermedad pulmonar intersticial de 8.1% al momento de la evaluacion hasta 30-
40% en pacientes que van para trasplante pulmonar. La hipertension pulmonar en

apnea obstructiva del suefio va del 20-40%".

Cerca del 30% de los adultos con hipertensién pulmonar estd asociada a
enfermedades del tejido conectivo (ETC) siendo una de las principales
complicaciones que se desarrolla aislada o en asociacion con enfermedad
pulmonar intersticial. Las enfermedades del tejido conectivo que mas se
relacionan con hipertension pulmonar son esclerosis sistémica, sindrome de

sobreposicién, enfermedad mixta del tejido conectivo y LES®.

La hipertension pulmonar en esclerodermia ocurre hasta en el 40% de los
pacientes observando un aumento en pacientes con enfermedad limitada a

diferencia de la forma difusa de la enfermedad. La lesién vascular es un evento




temprano de esclerosis sistémica y se ha visto que precede a la fibrosis. El que se
presente hipertension pulmonar es una causa principal de mortalidad con una
sobrevivencia a 3 aflos de 56%; en otro estudio el tener ETC con hipertension
pulmonar y enfermedad pulmonar intersticial tienen una sobrevida a 3 afios de

39%, es decir, 5 veces peor®”’.

En las enfermedades pulmonares intersticiales la HP es precapilar con presion en
cufia normal y gasto cardiaco normal. Pacientes con FPI con >50 mmHg tienen
una sobrevida de 1 a 3 afios de 56% y 68% respectivamente a diferencia de 0% y
36% en aquellos con HP <35 mmHg. La enfermedad pulmonar intersticial puede
estar asociada con un fenotipo vascular mas agresivo ya sea secundario a
ablacién vascular o al efecto vasculopatico de las citoquinas generadas en el tejido

pulmonar fibrético®.

En un estudio de Dapakosta y cols evaluaron de manera prospectiva la
prevalencia de hipertension pulmonar en FPI, fueron 139 pacientes, se definid
presion sistolica de la arteria pulmonar (PSAP) >36 mmHg por ecocardiograma
encontrando HP en 55%. En este estudio los pacientes con FPI e hipertension

pulmonar tienen mayor dilatacién de ventriculo derecho®.

No se conoce la prevalencia y hallazgos clinicos de hipertension pulmonar en
neumonia intersticial no especifica idiopatica. Se realiz6 un estudio en el que se
observaron 4 pacientes con NINE no asociado con ETC vy la proliferacién vascular
consistio en células del musculo liso en contraste con la proliferacion de la intima
de las células endoteliales en la HP idiopéatica. Un estudi6é reporté 13 pacientes
con una incidencia del 46% de hipertension arterial pulmonar con una presion de

la arteria pulmonar media de 27.6 mmHg™°.




e Fisiopatologia.

La medicion de la presion de la arteria pulmonar es esencial para el diagnéstico de
hipertension pulmonar. Hay tres mecanismos que la subyacen: via endotelina
(vasoconstrictor), via del oOxido nitrico (vasodilatador), via de la prostaciclina
(vasodilatador)***.(Fig. 1)

Los factores que contribuyen a la patogénesis son predisposicion genética,
alteraciones autoinmunes (fendbmeno de Raynaud, anticuerpos antinucleares
positivo), embarazo. El hallazgo histopatolégico caracteristico es la arteriopatia
plexogénica que se ve en el 75% de los casos, se puede ver trombo organizado

intraluminal en mas del 50% de los casos™'.

La hipertension pulmonar es consecuencia de aumento en la resistencia vascular
pulmonar debido a una combinacion variable de factores anatomicos Yy fisiologicos.
Dentro de los factores anatdémicos incluyen: destruccion tisular, pérdida de la
vasculatura pulmonar, compresion de pequefios vasos e hipoxia alveolar

(vasoconstriccién pulmonar)®.

La hipoxia alveolar induce vasoconstriccion rapida de las pequefias arterias
precapilares pulmonares para preservar la V/Q y minimizar los efectos de la
saturacion arterial de oxigeno. La hipoxia cronica provoca remodelacion de la
vasculatura pulmonar caracterizada por neomuscularizacion de las arteriolas,
hipertrofia medial de las arterias musculares pequeiias, y engrosamiento de la
intima y fibroelastosis®.

Los mecanismos fisiopatolégicos involucrados son:
1) Desequilibrio oxidante-antioxidante (carencia de glutatibn que promueve la
fibrogénesis e inhibe la vasodilatacion).
2) Formacion de coagulos de fibrina alveolar debido a una alteracion en la
fibrindlisis intra-alveolar lo que lleva a una migracion quimiotactica y

proliferacion de fibroblastos asi como neovascularizacion.

10



3) Factores de crecimiento como TGF-beta, factor de crecimiento similar a la
insulina-1, PDGF y CTGF (connective tissue growth factor) que interviene
en la remodelacion vascular y expansion de tejido conectivo.

4) Apoptosis de células epiteliales y regeneracion epitelial alterada con
sefalizacion de integrinas promoviendo la remodelacion de tejido fibrético.

5) Angiogénesis y neovascularizacion.

6) Células madre mesenquimatosas y células progenitoras que intervienen en
los mecanismos de reparacion después de la lesion pulmonar.

7) Mutaciones en el gen de la telomerasa y de la proteina-C surfactante como

causa de enfermedad pulmonar intersticial familiar?.

Hay otros factores mas que la fibrosis y reduccidén progresiva de la vasculatura
gue se encuentran involucrados en el desarrollo de hipertensién pulmonar en FPI.
Un estudio reciente demostré que el depdsito de hierro y la densidad capilar de
septos alveolares, hallazgos histoldégicos asociados con remodelamiento

postcapilar se asocian con presion sistélica del ventriculo derecho®.

Los componentes patogénicos que se han reconocido en el proceso inflamatorio
del remodelamiento vascular pulmonar incluyen los macréfagos, linfocitos T y B,
células dendriticas, la presencia de citoquinas y quimiocinas circulantes,
componentes de proteina viral (HIV-1 Nef), aumento en la expresion de factores
de crecimiento (VEGF, PDGF) y factores de transcripcion (NFAT: células T
activadas del factor nuclear) contribuyen directamente al reclutamiento de células
inflamatorias, a la proliferaciéon de células endoteliales y del musculo liso. Otros
procesos que intervienen en la remodelacion vascular como la alteracién en la
regulacion de los canales i6nicos y mitocondriales producen un estado de

resistencia celular a la apoptosis™. (Fig. 2)

La fibrosis con distribucion perivascular puede afectar la capacitancia de los vasos
y su habilidad para distribuir el flujo sanguineo sin provocar un aumento en la
presion. El proceso fibrotico también resulta en distorsion de la vasculatura

(“cizallamiento” o “tensién tangencial”) que perpetua los cambios vasculopaticos.*®
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Referente a esclerosis sistémica, las caracteristicas principales de HP son mayor
grado de fibrosis de la capa intima principalmente de los pequefios vasos,
ausencia de lesiones plexiformes, una mayor fibrosis/inflamacién intersticial y
perivascular y la presencia de cambios parecidos a la enfermedad venooclusiva

pulmonar.*’

De los diversos mediadores implicados en la patogénesis: hay sobreproduccion de
leucotrienos profibrogénicos por una regulacion a la alta de 5-lipooxigenasa. Los
leucotrienos a su vez acentian mediadores como FNT-alfa, PDGF y FGF que
todos estan involucrados en el remodelamiento vascular y fibrosis pulmonar. Hay
disminucion de la expresibn de la sintetasa de prostaciclina. Los niveles
disminuidos de PGE2 llevan a una sobreexpresiéon de FNT-alfa y TGF-beta que
intervienen en la deposicion de colageno intersticial y remodelamiento vascular

pulmonar®?.

Las células clave en la remodelacion vascular son células del musculo liso
vascular (VSMC) vy fibroblastos activados; los antigenos blanco identificados
incluyen proteinas involucradas en la funcién del citoesqueleto, contraccion celular
y otras vias celulares. Anticuerpos contra el receptor tipo 1 de la angiotensina Il y
el receptor tipo A de la endotelina-1 en las células endoteliales se asocian con

mayor severidad de la enfermedad.*’

En la enfermedad pulmonar intersticial hay inflamacion y destruccion del
parénquima pulmonar principalmente a nivel del intersticio alveolar, estos cambios
intersticiales resultan en la alteracién de la capacidad de difusiébn que se puede
exacerbar por una mala V/Q en algunos pacientes. La fibrosis intersticial y los
infiltrados inflamatorios promueven la pérdida del lecho vascular pulmonar y
compresion de pequefios vasos. La ablacion vascular es comun dentro de focos
fibroblasticos y areas de panal de abeja. También esta reducida la capacitancia
vascular pulmonar por la fibrosis cercana o por la proliferacion compensatoria de

los capilares anormales que carecen de la capa de elastina®.

12



El ventriculo derecho es una pared delgada, cAmara de baja presion que bombea
la misma cantidad de volumen que el ventriculo izquierdo con el 25% del trabajo
por la baja resistencia normal de la vasculatura pulmonar. La pared del ventriculo
derecho se hipertrofia para mitigar el incremento de la presion intraluminal y
minimizar el estrés de la pared. Este engrosamiento del ventriculo derecho se
acompafna de hipertrofia de miocitos individuales, remodelamiento de la matriz
extracelular miocérdica, alteraciones en el metabolismo de la glucosa y aumento

compensatorio de la densidad capilar’.

La hipertrofia del ventriculo derecho se estima que esté presente en el 50% de los
pacientes con enfermedad pulmonar restrictiva. Generalmente la funcion sistolica
miocardica se preserva en pacientes con hipertension pulmonar asociada a
enfermedad pulmonar crénica. La funcion diastélica del ventriculo derecho se
puede alterar en pacientes con enfermedad pulmonar cronica e hipertension
pulmonar; y es uno de los factores prondsticos mas importantes en hipertensiéon

pulmonar idiopatica’.

En cuanto a la fisiopatologia de los pacientes con neumopatia intersticial no
especifica poco se ha estudiado al respecto. La remodelacion de los vasos carece
de la capa de elastina y disminuyen la complianza vascular; también se observé
hipertension pulmonar severa en ausencia de lesiones plexiformes y proliferacion
de células del musculo liso. La endotelina-1 causa vasoconstriccion y proliferacion
celular del masculo liso y hay una sobreexpresion de endotelina-1 en las células
epiteliales alveolares. Las células endoteliales disfuncionales muestran
disminucién de los vasodilatadores (prostaciclina, 6xido nitrico, péptido intestinal

vasoactivo)™°.

13



e Ecocardiograma

El cateterismo cardiaco derecho es el estandar de oro para el diagnostico de
hipertension pulmonar, ayuda a establecer la severidad y etiologia de la misma,
asi como evaluar la vasoreactividad vascular para guiar tratamiento y prondéstico.
Tiene baja morbi-mortalidad <1%. Se reserva para pacientes con enfermedad
pulmonar cronica avanzada e hipertension pulmonar “fuera de proporcion”, para
pacientes candidatos a trasplante pulmonar y aquellos pacientes que presentan

episodios frecuentes de disfuncion ventricular derecha®®.

De las desventajas de este procedimiento son que es invasivo, costoso y requiere

de personal entrenado para su seguridad e interpretacion precisa’.

La valoracién de la funcion sistélica ventricular derecha puede realizarse por
diferentes técnicas de imagen en cardiologia: ecocardiografia bidimensional y
tridimensional, angiografia, ventriculografia isotdpica y resonancia magnética. De
todas ellas, la mas disponible y ampliamente utilizada en la préactica clinica
habitual es la ecocardiografia bidimensional, que ademas es la mas barata y esta

exenta de riesgos™®.

El ecocardiograma es una herramienta Util para diagnostico de hipertension
pulmonar, sin embargo, el medir la presion sistolica de la arteria pulmonar es
impreciso por ecocardiograma con una discrepancia de al menos 10 mmHg en
pacientes con enfermedad pulmonar subyacente avanzada. Con un valor
predictivo positivo muy pobre y puede llevar a un sobrediagnéstico de HP. La
precision se ve influenciada por gente obesa, con hiperinsuflacién pulmonar y es
operador dependiente. Factores que se ven influencias de manera adversa con la
medicion es aumento del gas intratoracico, expansion de la caja toracica,
alteraciones en la posicion del corazon y esto interfiere en la habilidad de detectar
y medir la velocidad de jet de regurgitacion tricuspidea™®.

Se deben usar varias ventanas acusticas y evaluar parametros cualitativos y

cuantitativos, los parametros que se deben medir y reportar son: tamafio del
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ventriculo derecho (VD), tamafio de la auricula derecha, funcién sistdlica del VD
(cambio de area fraccional, TAPSE, estado miocéardico del indice de VD), presion

sistdlica de la arteria pulmonar®*.

Vistas y ventanas de imagen esencial: 4-camaras apical, 4-camaras apical
modificado, eje largo paraesternal izquierdo (PLAX), eje corto paraesternal
(PSAX), afluencia paraesternal izquierda del VD, vistas subcostal.

La estimacion de la presion sistdlica de la aarteria pulmonar por ecocardiograma
transtoracico se basa en la velocidad pico de salida de chorro de regurgitacion
tricuspidea usando la ecuacién simplificada de Bernoulli. Una velocidad de
regurgitacion tricuspidea de 2.9-3.4 m/s que corresponde a una presion sistélica
de ventriculo derecho estimada de 37-50 mmHg se considera sugestiva de

hipertensién pulmonar®?. (Fig. 3)

Otras variables ecocardiogréficas que hacen sospechar hipertension pulmonar es
un tiempo de aceleracion acortado de eyeccion ventricular derecho, aumento en la
dimensién de las cavidades cardiacas derechas, forma y funcién anormal del
septum interventricular, engrosamiento de la pared ventricular derecha y dilatacion

de la arteria pulmonar principal****. (Fig. 4, 5).

No hay predictores ecocardiograficos clinicos utiles para el desarrollo de
hipertension pulmonar. Un estudio mostr6 que TRV/TVI (velocidad de
regurgitacion tricuspidea pico/tiempo de velocidad integral del tracto de salida) se
correlaciona de manera significativa con resistencias vasculares periféricas
aumentadas en hipertension pulmonar. Un TRV/TVI >0.16 predice un mayor

aumento de las resistencias vasculares periféricas™**.

El tiempo de aceleracién de flujo pulmonar (AcT) se relaciona inversamente con la
presién sistélica de la arteria pulmonar y la presiéon arterial pulmonar media. Un
AcT bajo se puede relacionar de manera temprana con una enfermedad vascular

pulmonar®.
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La sensibilidad con el ecocardiograma transtoracico para hipertension pulmonar es
de 0.79-1 y especificidad de 0.6-0.98,

Los parametros que usan para ver la funcion diastélica del ventriculo son las
velocidades del flujo transtricuspideo, la velocidad anular tricuspidea, el tiempo de

desaceleracion y el tiempo de relajacién isovolumétrica.

La funcion ventricular derecha estimada por TAPSE presenta una excelente
correlacion con la fraccion de eyeccidon calculada por ventriculografia isotépica y

resonancia magnética, como manifiestan diversos estudios™?.

El TAPSE es un indicador prondstico en hipertensién pulmonar para la evaluacion
de la severidad de la enfermedad y respuesta al tratamiento. La TAPSE no sélo se
configura como uno de los parametros con mayor evidencia en la valoracion de la
funcién del ventriculo derecho, también se ha demostrado su implicacion

prondstica en pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada®®. (Fig. 6)

e Imagen

Por radiografia de térax se ve engrosamiento de la arteria pulmonar central y
pérdida del espacio retroesternal (Fig. 7). Los hallazgos que se observan por TAC
son dilatacion de la arteria pulmonar central, estrechamiento abrupto u oclusion de
vasos pulmonares periféricos, hipertrofia del ventriculo derecho, aumento de
auricula y ventriculo derecho, arterias bronquiales dilatadas y un patrén en
mosaico de atenuacion debido a variabilidad en la perfusién pulmonar. En adultos
la presencia de la arteria pulmonar principal distal en su diametro >29 mm tiene
valor predictivo positivo >95% y especificidad de 89%, un diametro que sea mayor
al de la aorta ascendente tiene valor predictivo positivo >95% y especificidad
>90%" . (Fig. 8)

En pacientes con fibrosis pulmonar, la dilatacion de la arteria pulmonar puede

ocurrir en ausencia de hipertension pulmonar asi que el didmetro de la arteria
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pulmonar principal es un indicador poco fiable en este grupo de pacientes. Sin
embargo, es mas fiable la relacion o proporcion del didmetro de la arteria
pulmonar y el diametro de la aorta ascendente en pacientes con enfermedad

pulmonar fibrética®.

El usar ecocardiograma y tomografia axial computarizada aumentan la precision
diagnostica de hipertension pulmonar ya que proveen informacién

complementaria.

e Pruebas de Funcién Respiratoria.

Las pruebas de funcion respiratoria y gases arteriales ayudan a decir la
contribucion de la enfermedad pulmonar parenquimatosa; sin embargo, no se ha
visto asociacion entre pruebas de funcion respiratoria e hipertension pulmonar.

En un estudio de pacientes con FPI la presencia de hipoxemia en reposo (SpO.
<88% o0 PaO, <55) combinado con una DLCO <40% identificaron la presencia de
hipertension pulmonar con un valor predictivo positivo de 87% y valor predictivo
negativo de 82%. Otro estudio retrospectivo de 118 pacientes con FPI (40.7%)
mostraron una correlacion modesta entre DLCO e hipertension pulmonar, DLCO
<30% del predicho se asoci6é con el doble de la prevalencia de hipertensién

pulmonar?,

La capacidad al ejercicio es parte clave en la evaluacion de hipertensién pulmonar.
La prueba de ejercicio que mas se usa es la caminata de 6 minutos y la prueba de
ejercicio cardiopulmonar. La prueba de ejercicio cardiopulmonar es mas util en la
deteccion de hipertension pulmonar elevada en pacientes con enfermedad
pulmonar cronica, ya que este aumento en la resistencia vascular pulmonar altera
la respuesta vasodilatadora pulmonar inducida por el ejercicio resultando en un
aumento de la presion arterial pulmonar, mayor alteracién en V/Q con aumento de

espacio muerto, disminucién de la eficiencia de la ventilacién (VE/VCO,)*.
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En la caminata de 6 minutos el mejor parametro que predice hipertension
pulmonar fue desaturacion de oxigeno <85% con una sensibilidad del 100% y
especificidad de 61.9%"2.

Las pruebas de funcion respiratoria otorgan evidencia objetiva de progresion de la
enfermedad o estabilidad. En pacientes con esclerosis sistémica el detectar
hipertension arterial pulmonar o hipertension pulmonar asociada a enfermedad
pulmonar intersticial tiene determinacion prondstica y respuesta al tratamiento. La
proporcion de CVF/DLCO puede predecir hipertensién pulmonar en pacientes con
esclerosis sistémica con enfermedad pulmonar fibrética leve. El evaluar la
capacidad al ejercicio puede apoyar un diagnostico de disfuncion del ventriculo

derecho en enfermedad pulmonar crénica®.

La enfermedad pulmonar crénica muestra incrementos discretos en la presion
sistélica de la arteria pulmonar (3 mmHg por afio) permitiendo una compensaciéon
adecuada. La hipertrofia del ventriculo derecho se estima que esté presente en el

50% de los pacientes con enfermedad pulmonar restrictiva.

El aumento de la resistencia vascular pulmonar es el sine qua non de disfuncion
de ventriculo derecho en enfermedad pulmonar crénica y el mecanismo por el que
aumenta esta resistencia es por hipoxemia cronica y el trastorno vascular

pulmonar a través de fibrosis y pérdida del parénquima®.

El ecocardiograma transtoracico proporciona un gran niumero de medidas que se
pueden usar para estimar el patron hemodinamico del corazén derecho. El
detectar de manera precoz hipertension pulmonar tiene gran importancia
pronéstica ya que su presencia se asocia con resultado adverso, asi mismo, el
hallar hipertension pulmonar es til por la necesidad de iniciar tratamiento con
vasodilatadores, oxigeno suplementario y también para considerar de manera

temprana transplante pulmonar.
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El desarrollo de hipertension pulmonar durante el curso de la enfermedad
pulmonar conlleva a disfuncion ventricular derecha, observando un impacto
negativo sobre el estado funcional y la calidad de vida de los pacientes portadores

de FPIy esta asociado con pobre sobrevida y mortalidad temprana.

La ecocardiografia es un excelente estudio diagnéstico no invasivo en pacientes
con sospecha de hipertensién pulmonar, ya que permite determinar la presién

sistélica de la arteria pulmonar.

No hay una sola medida ecocardiografica capaz de diagnosticar HP de manera
especifica. Otros parametros ecocardiograficos pueden ser utiles para determinar
la repercusion sobre el ventriculo derecho, tales como indice de Tei, la excursion
del plano tricispide en sistole (TAPSE), onda S por Doppler tisular del anillo

tricuspide.

Se ha visto una buena correlacion entre disfuncion diastolica miocardica del
ventriculo derecho y aumento en la presion sistélica de la arteria pulmonar. Por lo
anterior, la ecocardiografia es de gran utilidad para determinar el grado de HP, la
repercusion sobre el ventriculo derecho y excluir causa cardiaca izquierda o

determinar otras etiologias.

El presente estudio pretende determinar el comportamiento de las variables de
funcidén ventricular derecha por ecocardiografia en las diferentes variedades de
neumopatia intersticial difusa (FPI, NINE y AAE).
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Il JUSTIFICACION

La mayoria de la informacion existente relacionada a disfunciéon ventricular
derecha en las diversas variedades de neumopatia intersticial es escasa y solo
analiza el subtipo de FPI y su relacion con HP, sin embargo, otros aspectos de la
disfuncién ventricular derecha asi como el resto de los subtipos de neumopatia
intersticial quedan poco explorados, por lo que es de vital importancia el
conocimiento del comportamiento de otras variables ecocardiograficas ya que es
bien sabido que la disfuncion ventricular derecha y su correlacion con la HP

conlleva a gran morbi-mortalidad en esta poblacién.

El presente estudio servira de base para un mejor entendimiento de la funcion del
ventriculo derecho y su asociacion con las variedades mas frecuentes de
neumopatia intersticial (FPI, AEE, NINE) lo que contribuiria al desarrollo de ciertas
conductas de evaluacidon diagnostica inicial y terapéutica que permitan atenuar
este riesgo y prevenir complicaciones crénicas con repercusién en la funcion
pulmonar y en la calidad de vida, asi como la necesidad de crear nuevos
proyectos para la evaluacion de factores prondsticos de dichas patologias

respiratorias.

Hasta la fecha, no hay predictores ecocardiograficos clinicos Utiles para el
desarrollo de hipertension pulmonar. Es el primer estudio prospectivo disefiado
especificamente para demostrar que los pardmetros ecocardiograficos de
enfermedad vascular pulmonar pueden predecir el desarrollo subsecuente de
hipertension pulmonar en pacientes con esclerosis sistémica. Nuevos indices
ecocardiograficos pueden ser de utilidad para estadificacion de riesgo en estos

pacientes antes de que se establezca hipertension pulmonar severa.
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V. OBJETIVOS

e Primario

Evaluar la presencia de hipertensién pulmonar y otras variables ecocardiograficas
de disfuncion ventricular derecha (TAPSE, diametro diastolico del ventriculo
derecho, grosor de la pared libre del ventriculo derecho, tiempo de aceleracién del
tracto de salida del ventriculo derecho y el tronco de la arteria pulmonar) en

pacientes con diagndstico de Neumopatia Intersticial Difusa (FIP, NINE, AAE).

e Secundarios

1) Evaluar si existe correlacion entre las pruebas de funcidén respiratoria con
hipertension pulmonar y demas variables de disfuncién del VD previamente

senaladas en pacientes con neumopatia intersticial difusa (NID).

2) Describir la frecuencia de enfermedades del tejido conectivo en pacientes con
NID y el grado de afeccién pulmonar con hipertension pulmonar y variables

ecocardiograficas de disfuncion ventricular derecha.
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V. MATERIAL Y METODOS

e Disefo del estudio

Retrospectivo y descriptivo.

e Universo, lugar y periodo de estudio
En el periodo comprendido de Enero a Diciembre de 2011 se realizd una revision
de expedientes clinicos a pacientes con diagnostico de envio de NID los cuales se
les realiz6 ecocardiograma transtoracico en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias “Ismael Cosio Villegas”, en el Servicio de Hemodinamia y

Ecocardiografia. Ciudad de México, Distrito Federal.

e Criterios de Inclusion
Pacientes mayores de 15 afos de edad con diagndstico de envio de NID vy los
cuales tengan registro de ecocardiograma transtoracico en el Instituto Nacional de

Enfermedades Respiratorias.

e Criterios de Exclusion
Pacientes que presenten comorbilidades asociadas que influyan en los resultados
del ecocardiograma transtoracico (disfuncién diastélica y/o sistdlica del ventriculo
izquierdo, valvulopatias, otras enfermedades pulmonares restrictivas y/u
obstructivas diferentes a NID, tromboembolia pulmonar aguda o crénica y otras
causas de hipertension pulmonar que no pertenezcan al grupo |lll de acuerdo a la
clasificacion de Dana Point), o simplemente que se haya descartado el diagndstico

de neumopatia intersticial difusa durante su evolucion.

e Criterios de Eliminacion

Pacientes que no contaran con el expediente clinico completo.

A todos los pacientes se les practicoO un ecocardiograma transtoracico, se utilizo
un equipo de la compaiiia Philips modelo iE33, se midieron parametros de funcién
sistolica y diastolica de ambos ventriculos, enfatizando en presion sistolica de

arteria pulmonar (PSAP), diametro diastolico de ventriculo derecho (DDVD),
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grosor de la pared libre del ventriculo derecho, incursion del anillo valvular
tricuspideo en sistole (TAPSE, por sus siglas en ingles), tiempo de aceleraciéon en
tracto de salida del ventriculo derecho y diametro del tronco de la arteria pulmonar

a nivel del anillo valvular.

Los pacientes que ingresaron al estudio contaban con pruebas funcionales
respiratorias, tales como volumen residual, capacidad vital forzada, capacidad
pulmonar total, difusibn de mondxido de carbono, presion arterial de oxigeno y
saturacion arterial de oxigeno, y tomografia computada de alta resolucién para
clasificar la neumopatia intersticial de acuerdo a los criterios de la American

Thoracic Society.

> Descripcion de variables de interés.

Presion sistdlica de la arteria pulmonar (PSAP): la estimacién por
ecocardiograma transtoracico se basa en la velocidad pico de salida de chorro de
regurgitacion tricuspidea usando la ecuacién simplificada de Bernoulli. EI umbral
para considerar diagnéstico es 236 mmHg propuesto por la Sociedad Europea de

Cardiologia®.

Incursion del anillo valvular tricuspideo en sistole (TAPSE): mide la distancia
de la excursion sistolica del plano anular de la tricuspide en su plano longitudinal,

su corte <16 mm indica disfuncion sistdlica del VD'®.

Diametro diastélico del VD (DDVD): al final de la diastole con la ventana de 4-
camaras apical, un diametro >42 mm desde la base y >35 mm medido a la mitad

indica dilatacién del VD'8.

Engrosamiento de la pared del VD: se mide al final de la diastole en la vista
apical, un engrosamiento mayor de 5 mm indica hipertrofia del VD y sugiere

sobrecarga de presién del VD en ausencia de otras patologias*®.
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Tracto de salida del VD: incluye el infundibulo subpulmonar o cono y la valvula
pulmonar. Diametro >27 mm al final de la diastole a nivel de la insercion de la

valvula pulmonar (diametro distal) indica dilatacion®.

Tiempo de aceleracién del tracto de salida del VD: se usa cuando la velocidad

tricuspidea no se puede estimar, un valor <105 ms es sugestivo de HP'8,

Espirometria: prueba basica de funcibn mecanica respiratoria, sirve para ver el
tamafio de los pulmones y el calibre de los bronquios. Equipo Jaeger Master
Screen Body. Estandar ATS/ERS 2005°.

Pletismografia corporal: prueba de funcion respiratoria que tiene como objetivo
la medicion de volimenes pulmonares (cuantificacion absoluta de la capacidad
funcional residual, capacidad pulmonar total y del volumen residual). Este método
se basa en la Ley de Boyle. Equipo Jaeger Master Screen Body. Estandar
ATS/ERS 2005,

Difusion pulmonar de monoéxido de carbono (DLCO): prueba de funcion
respiratoria que mide las propiedades de la membrana alvéolocapilar para el
intercambio de oxigeno desde el aire alveolar hasta los eritrocitos en los capilares
alveolares. Equipo MS-PFT Analyzer unit en el Jaeger Master Screen Body.
Estandar ATS/ERS 2005°.

Volumen Residual (VR): es el volumen de aire contenido en los pulmones
después de una exhalacion completa, sin importar desde que volumen pulmonar

previo se inici6 la exhalacion™.

Capacidad Vital Forzada (CVF): es el volumen exhalado con maximo esfuerzo

desde un punto de inspiracién maxima®®.

Capacidad Pulmonar Total (CPT): es el mayor volumen de aire contenido en los

pulmones después de una inspiracion maxima®®
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Presion parcial arterial de oxigeno (PaO,): es la presion de las moléculas de
oxigeno libres disueltas en la sangre que no se encuentran combinadas con la

hemoglobina y se expresan en milimetros de mercurio (mmHg)®°

Saturacion de oxigeno (SpO,): es el contenido de oxigeno de una muestra de
sangre expresado como porcentaje de su capacidad del total inspirado?.

Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPIl): enfermedad pulmonar parenquimatosa
cronica, progresiva y fibrosante que se caracteriza histopatolégicamente por un
patrén de neumonia intersticial usual?.

Alveolitis Alérgica Extrinseca (AAE): también conocida como neumonitis por
hipersensibilidad, es una entidad pulmonar que se caracteriza por la presencia de
una respuesta inflamatoria monocelular en forma difusa del parénquima pulmonar
y la via aérea pequefia secundaria a la exposicion de una gran variedad de

particulas organicas?'.

Neumopatia Intersticial No Especifica (NINE): neumopatia intersticial idiopatica
que no cumple criterios de neumonia intersticial usual, neumonia intersticial
descamativa ni de neumonia intersticial aguda y que cursa con un patron

histopatélogico caracterizado por grados variables de inflamacion y fibrosis?.

Enfermedades del Tejido Conectivo (ETC): enfermedades inflamatorias
sistémicas que causan degeneracion fibrinoide intersticial, se incluyen LES, ES,

polimiositis/dermatomiositis, AR, poliarteritis nodosa, fiebre reumatica®.
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VI. CONSIDERACIONES ETICAS

Al ser un estudio de tipo descriptivo en donde la herramienta de trabajo es el
expediente clinico y sin ningun tipo de intervencion directa sobre los pacientes no

se requiere carta de consentimiento informado.

La informacion obtenida del expediente clinico se mantendra con estricta
confidencialidad en base a la Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012 del
expediente clinico.
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VIl.  ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis descriptivo (andlisis univariado), las variables se describen de
acuerdo a su naturaleza y distribucion; las cuantitativas con medias y desviacion
estandar en el caso de una distribucion paramétrica y con medianas e intervalos
intercuartiles en el caso de no tener dicha distribucion; y las cualitativas como

frecuencias y porcentajes.

Para la comparacion (analisis bivariado) en el caso de la distribucibn normal se
usé la prueba t de student, en el caso de la distribucion no normal se usé la

prueba U de Mann-Whitney, y para la comparacion de frecuencias la prueba X2.

Por otro lado, se valoré correlacion de las variables clinicamente significativas con

prueba de Spearman o de Pearson de acuerdo a su distribucion.
Se consideré como significativo a un valor de p < 0.05.

La informacion fue capturada en una hoja de célculo de Microsoft Excel 97-2003
(.xIs) y analizada con el programa estadistico STATA version 12.
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VIIl. RESULTADOS

De la revision de expedientes y ecocardiogramas del afio 2011 con diagnostico de
envio de neumopatia intersticial difusa (NID), se obtuvieron un total de 115
pacientes, de los cuales no se lograron encontrar 16 expedientes quedando 99
pacientes. Al realizar la revision de dichos expedientes se descarto el diagnostico
de neumopatia intersticial difusa en 9 pacientes, por lo que en conclusion
quedaron 90 pacientes de los cuales se realiz6 un analisis descriptivo que a

continuacion detallamos.

De manera inicial en el analisis decidimos valorar la distribucion por frecuencia de
las diferentes variedades de neumopatia intersticial que presentd esta poblacion
(Cuadro 1).

De lo anterior obtuvimos que por orden de frecuencia las principales variedades
fueron: fibrosis pulmonar idiopéatica (FPI), alveolitis alérgica extrinseca aguda
(AAE) y neumopatia intersticial no especifica (NINE), que juntas forman el 54.45%

de la muestra total.

Se describieron las variables sociodemogréaficas, ecocardiograficas y de fisiologia

pulmonar de interés en esas 3 variedades de neumopatia intersticial difusa.

Variables Sociodemogréficas: La edad se distribuyé de la siguiente manera: en
FPI la media fue de 61.6 +/-10.8 (DE), en AAE de 49.3 +/-10.4 y en NINE de 56 +/-
9.5. En cuanto al sexo en FPI 14 pacientes (82.35%) fueron hombres y 3 (17.65%)
mujeres, en AAE 4 pacientes (23.53%) fueron hombres y 13 (76.47%) mujeres y
en NINE 5 (33.33%) fueron hombres y 10 (66.67%) fueron mujeres.

Variables Ecocardiograficas: Se analizaron las variables ecocardiograficas de
interés en los tres grupos antes mencionados y se compararon entre si. Al
comparar el grupo de FPI contra AAE, se encuentra que el grupo de FPI tiene de

manera significativa: mayor presion sistdlica de la arteria pulmonar (tanto
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expresada de forma cuantitativa como dicotomica con punto de corte de >40
mmHg), mayor diametro diastolico del ventriculo derecho (tanto expresado de
forma cuantitativa como dicotdmica con punto de corte de >30 mm), mayor grosor
de la pared del ventriculo derecho (Unicamente de forma dicotomica con punto de
corte de >5 mm) y tiempo acortado de aceleracion del tracto de salida del
ventriculo derecho (TSVD) por Doppler pulsado (sélo cuando se expresa de forma

cuantitativa) (Cuadro 2).

Cuando se compara el grupo FPI contra NINE, se encuentra que el grupo de FPI
tiene de manera significativa: mayor presion sistolica de la arteria pulmonar (en
este caso so6lo cuando se expresa de forma dicotomica), mayor diametro diastoélico
del ventriculo derecho (tanto de forma continua como dicotdbmica), mayor grosor
de la pared (sélo de forma dicotdmica) y en esta comparacion ya no se encontré
diferencia significativa en el tiempo de aceleracion del TSVD por Doppler pulsado,
aunque también parece estar mas reducido en el grupo de FPI (Cuadro 3).

Finalmente, al comparar los grupos AAE y NINE, se observa que practicamente
son grupos iguales, a excepcion del diametro diastolico del ventriculo derecho el
cual se encuentra mas aumentado en el grupo AAE, sin embargo esto sélo se
observa de manera significativa en la forma cuantitativa no siendo asi en la

dicotomica (Cuadro 4).

Variables de Fisiologia Pulmonar: se analizaron las variables de funcion
respiratoria de interés en las tres variedades de NID y se compararon entre si. Se
analizaron los valores de espirometria (FEV1, FVC y FEV1/FVC, sugiriendo

restriccion cuando la FVC <70% con relacién FEV1/FVC normal).

En la mayoria de los pacientes se realizO mediciones de los volimenes
pulmonares para un diagndstico fisiolégico preciso y cuando la informacion de la
espirometria no era concluyente. La pletismografia no se realizé en aquellos

pacientes con enfermedad grave que no pueden suspender el uso de oxigeno.
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Para los valores de pletismografia se informa el promedio de las 3 maniobras
aceptables para FRCpleth, IC y ERV; para VC se reporta el valor mas alto; para la
TLC y RV se reporta el valor de RV mas la VC mas grande. Para la confirmacion y
cuantificacion de restriccion pulmonar se considera diagnostica cuando se

encuentra TLC y VR <80% para ambas variables (TLC normal= 80-120%).

Respecto a la prueba de DLCO se utilizé la técnica de una sola respiracion
(DLCOsg) mediante entrenamiento técnico especializado. La interpretacion de la
DLCO también se realizé a partir de una comparacion directa con los valores
normales o predichos. Una disminucion de la DLCO se define cuando estéa por
debajo del limite inferior de normalidad (LIN), para el cual también se recomienda
la percentil 5 (p5). Para graduar la gravedad se recomienda definir disminucion
leve con DLCO >60% y <LIN, disminucion moderada de 40 a 60% y grave cuando

es menor al 40% del predicho.

Lo que se observa al comparar los grupos de FPI y NINE es que existe una
tendencia en los pacientes con FPI de tener todas las pruebas de funcién
respiratoria mas bajas a excepcion de la capacidad vital forzada (CVF) en litros y
porcentaje, sin embargo en ninguna de estas variables existi6 una diferencia

estadisticamente significativa (Cuadro 5).

Al comparar los grupos FPI y AAE se observa el mismo comportamiento de la
comparacion anterior, sin embargo aqui si se alcanza significancia estadistica en
las variables volumen residual (VR) y capacidad pulmonar total (CPT), ambas mas
disminuidas en el grupo FPI (Cuadro 6). En cuanto a los grupos AAE y NINE no se
observa ninguna diferencia en ambos grupos y practicamente se comportan de

manera similar (Cuadro 7).

Asi mismo, se valoro si existia un trastorno autoinmune como causa de las tres
variedades previamente mencionadas; se observo que en AAE y en FPI no existen
trastornos autoinmunes, sin embargo de los 15 pacientes con NINE en 12 se

encontraron enfermedades autoinmunes de base, que en la mayoria de los casos
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fue esclerosis sistémica (7 de los 12 pacientes). Lo anterior se detalla en el
Cuadro 8.

Se realizé un analisis de correlacion de la DLCO y la PSAP en el grupo compuesto
por AAE, NINE y FPI y en cada variedad por separado, donde se observa que
existe cierta tendencia de correlacion sin llegar a tener significancia estadistica en

todos los grupos a excepcion de AAE (Cuadro 9).

Lo mismo sucede respecto al analisis de correlacion entre PaO, y la PSAP, sin
embargo en esta ocasion se observa significancia estadistica en el grupo de NINE
(Cuadro 10).

En el analisis de correlacion de la SaO, y la PSAP se presenta el mismo
comportamiento anteriormente observado, alcanzando significancia estadistica

tanto en el grupo NINE como en el compuesto por AAE, NINE y FPI (Cuadro 11).

Por altimo, se realizé una correlacion entre la PSAP y el resto de las variables de
morfologia y funcion ventricular derecha (didmetro diastolico del ventriculo
derecho, pared del ventriculo derecho, diametro del tronco de la arteria pulmonar,
tiempo de aceleracion del tracto de salida del ventriculo derecho y el TAPSE) en

las mismas poblaciones de NID (Cuadro 12).

Se observa que en el grupo de AAE, NINE y FPI no existen correlaciones
significativas en todas las variables a excepcion del TAPSE, en las variedades por
separado se observa un comportamiento similar, sin embargo se diluye la

significancia estadistica.
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IX.  DISCUSION

El estudio actual intenta describir la hipertensién pulmonar y los valores de
morfologia y funcion ventricular derecha en pacientes con Neumopatia Intersticial
Difusa (NID), tomando en cuenta variables sociodemogréficas, de fisiologia
pulmonar y la presencia de enfermedades autoinmunes en pacientes mexicanos y

a una altura de la Ciudad de México (2240 msnm).

En la literatura que se reviso, la mayoria de los articulos referentes a NID en el
contexto de la ecocardiografia del ventriculo derecho (VD) solo hablan de
hipertension pulmonar (HP) en fibrosis pulmonar idiopatica 0 como grupo en
general de NID, y no toman en cuenta otras variables ecocardiograficas de
morfologia y funcion del ventriculo derecho, asi como las diferentes variedades de
NID.

En nuestros resultados encontramos que existe gran heterogeneidad en el grupo
de NID en cuanto al comportamiento de las variables ecocardiograficas de funcion
ventricular derecha, interpretando que esta enfermedad no debe expresarse en
forma global con respecto a las variables ecocardiograficas del VD sino por

separado en cuanto a sus diferentes variedades.

Aparentemente el grupo mas afectado es el que cuenta con el componente de
fibrosis, de manera clasica la fibrosis pulmonar idiopéatica (FPI), con mayor Cor
Pulmonale crénico, incremento de PSAP y posiblemente mayor disfuncion del VD.

Por otro lado, aparentemente la alveolitis alérgica extrinseca aguda (AAE) parece
ser el otro espectro de la enfermedad la cual no presenta practicamente ninguna
alteracion en la morfologia y funcién del VD. Y en cuanto al grupo de neumonia
intersticial no especifica (NINE), esta variedad puede quedar como un grupo
intermedio entre FPI y AAE, ya que si bien no tienen datos de Cor Pulmonale

cronico como en FPI si parece tener mayor PSAP al compararlo con AAE. Sin
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embargo, lo anterior debe ser corroborado ampliando el tamafio de nuestra

muestra.

En cuanto a los trastornos autoinmunes que se encuentran en las variedades de
NID manejadas, se observa que solo en NINE existen dichas enfermedades,
siendo la esclerosis sistémica la enfermedad més frecuente, estos resultados son

similares a los encontrados en otros estudios.

Se sabe que existe correlacion negativa entre PSAP y DLCO en las neumopatias
intersticiales difusas de tal manera que un descenso de la DLCO que no se
correlacione con una disminucion de las pruebas de funcién respiratoria se debe
descartar la presencia de hipertension pulmonar o progresién de la misma, o bien
que se haya afadido EPOC. Sin embargo, esta correlacion no se deberia
generalizar para todos los subtipos de NID, ya que como se observé en los
resultados esta correlacion solo se presenta en las poblaciones con NINE, FPIy
en el grupo compuesto por FPI, NINE y AAE, no siendo asi en la poblacion de
AAE donde no se observa ninguna correlacion, lo anterior debe ser corroborado
con mayor tamafio muestral y ajustarse con un modelo multivariado; sin embargo,
puede dar una idea de la gran variabilidad de los diferentes espectros de NID. Lo
mismo sucede al realizar la correlacion de SaO, y PaO; con la PSAP.

Nuestros resultados muestran una importante correlacion entre hipertension
pulmonar y las demés variables ecocardiograficas de morfologia y funcion del
ventriculo derecho, tomando en cuenta que la literatura menciona que la presencia
de hipertension pulmonar es un factor de mal prondstico en NID (de manera
principal en FPI) conllevando aumento de la morbi-mortalidad, y es muy posible
qgue las otras variables ecocardiograficas de morfologia y funcién ventricular
derecha (pared y dilatacién del VD, TAPSE, indice Tei, onda S y FAC) puedan

tener un valor prondstico parecido o mejor a la hipertension pulmonar.
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X. CONCLUSIONES

Nuevos indices ecocardiograficos pueden ser de utilidad para estadificacion de

riesgo antes de que se establezca hipertension pulmonar.

La informacién obtenida en el andlisis de las variables ecocardiograficas entre los
diferentes subtipos de neumopatia intersticial permite comentar que el
comportamiento o la repercusion de ésta sobre la circulacion pulmonar y ventriculo
derecho no observan un comportamiento uniforme: el grupo mas afectado es FPI
con mayor hipertension pulmonar y disfuncién del ventriculo derecho. La AAE no

presenta ninguna alteracion en la morfologia y funcion del VD.

Por todo lo anteriormente expuesto, debemos pensar en la necesidad de ampliar
nuestra valoracion ecocardiografica de estos pacientes y no sélo tomar en cuenta
el valor de la presion sistdlica de la arteria pulmonar como aislado sino de manera
integral con otras variables de funcion y morfologia del ventriculo derecho,
ademas de individualizar los resultados obtenidos de acuerdo a la variedad de NID

de la que se esté estudiando.
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XIl.  ANEXOS

FIGURAS.

Tabla 1. Clasificacion actualizada de la Hipertensiéon Pulmonar (Dana Point 2008)
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Figura 1.
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musculo liso de la arteria
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de guanosina ciclico; GTP:
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Figura 2. Mecanismos fisiopatolégicos comunes en el remodelamiento vascular y de parénquima
en enfermedad pulmonar intersticial e hipertension pulmonar. PDGF: factor de crecimiento derivado
de plaquetas; CTGF: factor de crecimiento de tejido conectivo; TGF: factor de crecimiento
transformante; sGC: ciclasa guanilyl soluble; cGMP: monofosfato de guanosina ciclico.
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Figura 4. Medicion al final de la diastole de engrosamiento de la pared ventricular derecha.

End diastole

Figura 5. Medicion del tracto de salida del ventriculo derecho a nivel proximal o subvalvular
(RVOT-Prox) y a nivel distal de la valvula pulmonar (RVOT-Distal).
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Figura 7. Radiografia
de térax que muestra
una dilatacién masiva
de ambas arterias
pulmonares y
crecimiento
ventricular derecho.

Figura 8. Diametro del tronco de la arteria pulmonar. Mediciones de hipertensién pulmonar en
tomografia de térax.
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CUADROS.

Cuadro 1. Frecuencia de las diferentes variedades de Neumopatia Intersticial

Difusa

VARIEDAD DE NEUMOPATIA INTERSTICIAL | FRECUENCIA | PORCENTAJE
DIFUSA (NID)

Fibrosis Pulmonar Idiopatica (FPI) 17 18.89
Alveolitis Alérgica Extrinseca Aguda (AAE) 17 18.89
Neumonia Intersticial No Especifica (NINE) 15 16.67
Fibrosis Pulmonar Secundaria 10 11.11
Alveolitis Alérgica Extrinseca Cronica 6 6.67
Variedad no especificada 6 6.67
Neumonia Intersticial No Especifica Fibrotica 4 4.44
Neumonia Intersticial Linfoidea 3 3.33
Bronquiolitis Respiratoria 3 3.33
Bronquiolitis Respiratoria Folicular 2 2.22
Neumonia Organizada Criptogénica 2 2.22
Fibrosis Pulmonar Idiopatica + Enfermedad 2 2.22
Pulmonar Obstructiva Croénica (Sindrome

combinado)

Bronquiolitis Respiratoria Constrictiva 1 1.11
Bronquiolitis Respiratoria mas Fibrosis Pulmonar 1 1.11
Neumonia Organizada  Criptogénica & 1 1.11
Neumonia Intersticial No Especifica

TOTAL 90 100
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Cuadro 2. Comparacion de las variables ecocardiogréaficas entre FPI y AAE

VARIABLES POBLACION FPI POBLACION AAE P
ECOCARDIOGRAFICAS (n=17) (n=17)

PSAP (mmHg) * 43 (40-56) 30 (26-46) 0.02
PSAP >40mmHg ° 13 (76.4) 6 (35.2) 0.01
TAPSE (mm) + 19 +/- 2.8 21.8 +/-4.4 0.16
TAPSE <16mm ° 1(6.2) 0 0.3
Diametro diastdlico del 30.1+/-5.4 26.3 +/- 3.4 0.02
VD (mm) +

Diametro diastélico del 8 (53.3) 2 (11.7) 0.01
VD >30 mm °

Grosor de pared del VD 5.7+/-15 51+/-1 0.17
(mm) +

Grosor de pared del VD 10 (66.6) 5(29.4) 0.03
>5mm °

Tiempo de aceleracién 105.5 (94.5-108) 132.5 (111-139) 0.03
del TSVD (ms) *

Tiempo de aceleracion 4 (25) 2 (12.5) 0.36
del TSVD <95 °

Tronco de la arteria 26.5 (24.5-31) 25 (23-28) 0.2
pulmonar (mm) *

Tronco de la arteria 3 (25) 2 (14.2) 0.48

pulmonar >30mm °

+ Media +/-DE
* Mediana (1IC)
° Frecuencia (%)
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Cuadro 3. Comparacion de las variables ecocardiograficas entre FPI y NINE

VARIABLES POBLACION FPI POBLACION NINE P
ECOCARDIOGRAFICAS (n=17) (n=15)

PSAP (mmHg) + 47.9 +/- 16.7 39.3+/-15.1 0.13
PSAP >40mmHg ° 13 (76.4) 6 (40) 0.03
TAPSE (mm) + 19 +/-2.8 20 +/- 2.7 0.49
TAPSE <16mm ° 1(6.2) 0 0.32
Diametro diastdlico del 30.1+/-5.4 23.6 +/- 2.9 0.0006
VD (mm) +

Diametro diastolico del 8 (53.3) 0 0.001
VD >30 mm °

Grosor de pared del VD 5.7+/-15 4.9 +/- 1.3 0.14
(mm) +

Grosor de pared del VD 10 (66.6) 3(21.4) 0.01
>5mm °

Tiempo de aceleracion| 105.5(94.5-108) 120 (111-130) 0.15
del TSVD (ms) *

Tiempo de aceleracién 4 (25) 3(21.4) 0.9
del TSVD <95 °

Tronco de la arteria 26.5 (24.5-31) 24.5 (23-28) 0.14
pulmonar (mm) *

Tronco de la arteria 3(25) 2 (20) 0.7

pulmonar >30mm °

+ Media +/-DE
* Mediana (1IC)

° Frecuencia (%)
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Cuadro 4. Comparacion de las variables ecocardiograficas entre AAE y NINE

VARIABLES POBLACION AAE | POBLACION NINE P
ECOCARDIOGRAFICAS (n=17) (n=15)

PSAP (mmHg) * 30 (26-46) 38 (25-54) 0.76
PSAP >40mmHg ° 6 (35.2) 6 (40) 0.78
TAPSE (mm) + 21.8 +/- 4.4 20 +/- 2.7 0.35
TAPSE <16mm ° 0 0
Diametro diastolico del 26.3 +/- 3.4 23.6 +/-2.9 0.02
VD (mm) +

Diametro diastélico del 2 (11.7) 0 0.18
VD >30 mm °

Grosor de pared del VD 51+4/-1 49 +/-1.3 0.68
(mm) +

Grosor de pared del VD 5(29.4) 3(21.4) 0.61
>5mm °

Tiempo de aceleracion 132.5 (111-139) 120 (111-130) 0.3
del TSVD (ms) *

Tiempo de aceleracién 2 (12.5) 3(21.4) 0.45
del TSVD <95 °

Tronco de arteria 25 (23-28) 24.5 (23-28) 0.95
pulmonar (mm) *

Tronco de arteria 2(14.2) 2 (20) 0.71

pulmonar >30mm °

+ Media +/-DE
* Mediana (1IC)

° Frecuencia (%)
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Cuadro 5. Comparacion de las variables de funcion respiratoria entre NINE y FPI

PRUEBAS DE FUNCION NINE n=15 FPI n=17 P
RESPIRATORIA

Volumen Residual * 66 (44-94) 56 (48-65) 0.39
Capacidad Vital Forzada (L) + 1.3 +/-0.52 1.7 +/-0.65 0.08
Capacidad Vital Forzada (%) + 55.1 +/-24.2 56 +/-20.9 0.91
Capacidad Pulmonar Total + 59.4 +/-15.5 55.6 +/-13.3 0.54
Difusibn de Mono6xido de Carbono 53 (47-59) 30 (20-50.5) 0.07
(%) *

Presion arterial de oxigeno + 51.9 +/-6.4 48.5 +/-6.9 0.23
Saturacion arterial de oxigeno (%)+ 85.5 +/-5.4 81.4 +/-5.9 0.09

+ Media +/-DE
* Mediana (1IC)

Cuadro 6. Comparacion de las variables de funcion respiratoria entre AAE y FPI

PRUEBAS DE FUNCION AAE n=17 FPI n=17 P
RESPIRATORIA

Volumen Residual + 86.4 +/-29.4 57.5 +/-11.2 0.001
Capacidad Vital Forzada (L) + 1.3 +/-0.45 1.7 +/-0.65 0.08
Capacidad Vital Forzada (%) + 55.7 +/-18.6 56 +/-20.9 0.95
Capacidad Pulmonar Total + 67.3 +/-16.1 55.6 +/-13.3 0.05
Difusion de Monoxido de Carbono 49 (19-54) 30 (20-50.5) 0.57
(%)

Presion arterial de oxigeno + 495 +/-6 48.5 +/-6.9 0.68
Saturacion arterial de oxigeno (%)* 84.5 (80-87) 81 (76-85) 0.48

+ Media +/-DE
* Mediana (lIC)
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Cuadro 7. Comparacion de las variables de funcion respiratoria entre AAE y NINE

PRUEBAS DE FUNCION AAE n=17 NINE n=15 P
RESPIRATORIA

Volumen Residual + 89 (66-106) 66 (44-94) 0.18
Capacidad Vital Forzada (L) + 1.3 +/-0.45 1.3 +/-0.52 0.81
Capacidad Vital Forzada (%) + 55.7 +/-18.6 55.1 +/-24.2 0.94
Capacidad Pulmonar Total + 67.3 +/-16.1 59.4 +/-15.5 0.21
Difusion de Monoxido de Carbono 49 (19-54) 53 (47-59) 0.22
(%0)*

Presion arterial de oxigeno + 49.5 +/-6 51.9 +/-6.4 0.34
Saturacion arterial de oxigeno (%)* 84.5 (80-87) 86 (83-90) 0.28
+ Media +/-DE

* Mediana (1IC)

Cuadro 8. Enfermedades autoinmunes como causa de NINE

ENFERMEDADES AUTOINMUNES FRECUENCIA
Colageno-vascular 1(10)
Esclerosis sistémica 7 (70)
Lupus eritematoso sistémico 1(10)
Polimiositis (sindrome antisintetasa) 1(10)
Sindrome de Sjogren 2 (20)
TOTAL 12 (100)
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Cuadro 9. Correlacion entre DLCO y PSAP

POBLACION ESTUDIADA

DLCO y PSAP

Grupo compuesto por FPI, NINE y AAE
(n=32)

r=-0.24 p=0.17

Variedad FPI (n=12)

r=-0.44 p=0.14

Variedad NINE (n=5)

r=-0.35 p=0.56

Variedad AAE (n=15) r=0.003 p=0.98
Cuadro 10. Correlacion entre PaO2 y PSAP

POBLACION ESTUDIADA PaO2 y PSAP
Grupo compuesto por FPI, NINE y AAE r=-0.25p=0.1
(n=41)

Variedad FPI (n=15) r=-0.19 p=0.48
Variedad NINE (n=10) r=-0.66 p=0.03
Variedad AAE (n=16) r=0.05 p=0.84
Cuadro 11. Correlacién entre Sa02 y PSAP

POBLACION ESTUDIADA Sa02 y PSAP
Grupo compuesto por FPI, NINE y r=-0.37 p=0.01
AAE (n=41)

Variedad FPI (n=15) r=-0.25p=0.35
Variedad NINE (n=10) r=-0.74 p=0.01
Variedad AAE (n=16) r=-0.09 p=0.72
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Cuadro 12. Correlacion entre PSAP vy el resto de las variables ecocardiograficas

POBLACION PSAP y|PSAP vy |PSAP y |PSAP y|[PSAP vy
ESTUDIADA Diametro | grosor de | Tiempo de | Tronco TAPSE
diastélico | pared del | aceleracion | de arteria
del VD VD del TSVD pulmonar
Grupo r=0.47 r=0.68 r=-0.53 r=0.53 r=-0.34
compuesto por | p=0.000 p=0.000 p=0.000 p=0.000 p=0.12
FPI, NINE y AAE | n=46 n=46 n=45 n=36 n=22
Variedad FPI r=0.78 r=0.75 r=-0.59 r=0.3 r=-0.64
p=0.001 p=0.001 |p=0.01 p=0.33 p=0.08
n=15 n=15 n=16 n=12 n=8
Variedad NINE r=0.15 r=05p= |r=-0.03 r=04p= |r=-0.21
p=0.6 0.06 p=0.9 0.24 p=0.61
n=14 n=14 n=13 n=10 n=8
Variedad AAE r=0.46 r=0.67 r=-0.43 r=0.42 r=-0.07
p=0.05 p=0.003 | p=0.09 p=0.13 p=0.88
n=17 n=17 n=16 n=14 n=6
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