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Abreviaturas

HARP: hipertension arterial pulmonar.

VD: ventriculo derecho.

AD: auricula derecha.

PSAP: presion sistdlica de la arteria pulmonar.

OMS: organizacién mundial de la salud.

HAPI: hipertension arterial pulmonar idiopatica.

HAPRh: hipertension arterial pulmonar heredable.

HAPd: hipertensién arterial pulmonar inducida por drogas y toxinas.
HAPa: enfermedades asociadas a hipertension arterial pulmonar.
FAC: cambio fraccional de &reas.

TAPSE: movimiento anular de excursion sistélica de la trictspide.
VCI: vena cava inferior.

FEVD: fraccién de expulsién del ventriculo derecho.

RVP: resistencias vasculares pulmonares.
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Desarrollo Del Proyecto

Correlacion de la presion auricular derecha con el deterioro de la
funcidén sistélica ventricular derecha en pacientes con hipertension
arterial pulmonar idiopéatica

Introduccioén:

La mayoria de enfermos con hipertension arterial pulmonar (HAP) no claudica por la
elevacion de la presion pulmonar, ni por la vasculopatia asociada que interfiere con el
intercambio de gases sino por la disfuncion progresiva de la funcion sistolica
del ventriculo derecho (VD). Desfavorablemente la funcién ventricular derecha es vista
como un evento de menor importancia y final(1). Parte de la disfuncion ventricular
derecha puede explicarse por sus caracteristicas anatomicas cambiantes. Mientras
que en la etapa fetal el VD es hipertréfico, sometido a una alta resistencia vascular
pulmonar con bajo flujo sanguineo, al nacimiento se produce una transicion brusca
con la exposicion de su funciébn a un circuito pulmonar de alto flujo y de baja
resistencia que modifica la pared ventricular hipertrofica por una pared delgada
intolerante a la sobrecarga de presion.

Los conceptos histéricos de la funcién ventricular derecha han cambiado desde
Galeno en donde el VD se consideraba una simple via de paso, hasta el rol actual en
donde el VD se desempefia su funcién basica en la circulacion pulmonar y en la
funcion de interdependencia con el ventriculo sistémico.

Descripcion de la contribucion del atrio derecho en la funcion ventricular
derecha

La auricula derecha (AD) es una estructura dinamica que tiene el rol principal de
asistir en el llenado del VD a una baja presién con el objeto de prevenir el edema
periférico y la congestion hepatica. Sus tres principales componentes son la funcién
de reservorio con almacén del retorno venoso con valvula tricispide cerrada con
liberacion de su contenido una vez abierta la valvula tricispide (funcion de
conduccion), y la funcién de contraccion en la diastole tardia para el llenado final del
VD (2).



El estudio fisiopatolégico de la funcion de la AD con la funcion ventricular esta
confinado a estudios limitados y escasos (3).Esta situacion se explica por la dificultad
de su evaluacién ya su arquitectura es amorfa y el estudio de su integracion con el
VD, el flujo coronario y venoso es complejo.

Para entender la contribucion de la AD en la funcion ventricular derecha se han
realizado en forma experimental los escenarios en donde las camaras derechas se
someten tanto a la sobrecarga volumétrica como de presion.

Mediante la relacion de curvas de presion-volumen obtenidas en un modelo animal
(cerdos) de sobrecarga volumétrica aguda (insuficiencia tricuspidea) se destac6 que
la funcibn de bomba atrial quedo abolida, demostrado por una completa
ventricularizacion del atrio derecho (4).

En lo referente a la sobrecarga de presion, se realiz6 un modelo animal (perros) con
ligadura por bandaje de la arteria pulmonar, en dos escenarios: 1) sobrecarga leve
(36% de incremento de la presion sistdlica del ventriculo derecho) y 2) sobrecarga
importante (250% de incremento) con un seguimiento a 10 semanas. El analisis se
realiz6 con resonancia magnética. Se concluy6 que solo con la sobrecarga importante
disminuy6 en 62% la funcién circunferencial del ventriculo derecho principalmente en
su porcion anterior, destacando que su llenado se volvié dependiente de la funcién
atrial derecha, con incremento de su funcion de conduccién, disminucion de la funcion
de reservorio y sin cambios en la funcibn de bomba. Estos mecanismos
compensatorios ocurrieron antes del desarrollo de dilatacion de cavidades (5).
Cuando esta funcion de contraccion atrial se estudié a 3 meses mediante cateterismo
e igualmente en modelo animal (perros) se determin6é que en presencia de afeccion
diastolica y sobrecarga de presion la contraccion atrial se incremento, el atrio se volvio
distensible, por lo tanto su respuesta compensadora aparenta jugar un papel
importante en la contencién de la falla derechas (3).

En humanos un estudio de 66 pacientes con hipertension pulmonar y presion sistdlica
de la pulmonar mayor de 30mmHg, la fuerza de eyeccion atrial derecha se incremento
en relacion al aumento de volumen atrial derecho (mecanismo de Frank-Starling) y
correlaciono con el incremento de la presion sistdlica de la arteria pulmonar (PSAP)

(6).

Los cambios fisiopatolégicos de adaptacién AD en la hipertension pulmonar crénica
impactan profundamente en la funcién de reservorio y conduccion que deterioran el



llenado y gasto del VD. En esta condicion hemodindmica la AD se ajusta y actla mas
como reservorio que conducto. Aungue la informacion para documentar estas teorias
es limitada (2).

Definicion de hipertensidn arterial pulmonar(7)

La HAP se define como el incremento de la presion media pulmonar por encima
de 25 mmHg en reposo y calculada por cateterismo cardiaco derecho. Asimismo
debe ser caracterizada como precapilar cuando la presion de enclavamiento
pulmonar es menor de 15mmHg con resistencias vasculares pulmonares mayor de
3 unidades Wood y este grupo deberd ser diferenciado de los secundarios a
enfermedades por cardiopatia izquierda, pulmonares o asociados a hipoxia, de la

tromboembolia crénica y la relacionada a mecanismos multifactoriales.

La clasificacién actual de la hipertension pulmonar categoriza 5 grupos segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS):

Grupo 2. Hipertension pulmonar secundaria a cardiopatia izquierda.

Grupo 3. Hipertension pulmonar secundaria a enfermedades pulmonares/hipoxia.

Grupo 4. Hipertension pulmonar tromboembdlica crénica y otras obstrucciones de

arterias pulmonares.

Grupo 5. Hipertension pulmonar de mecanismo desconocido y/o multifactorial.

Las estimaciones de las prevalencias de HAP y HAP idiopatica (HAPI) son de 15y
59 casos/millon de adultos respectivamente. Segun los registros,

aproximadamente la mitad de los pacientes con HAP tienen HAPi, HAPh o HAPd.



En el subgrupo de enfermedades asociadas a HAP (HAPa), la causa mas

importante es la ETC, particularmente la esclerosis sistémica.

La HAPi es una enfermedad esporadica, sin relacion con una historia familiar de
HAP ni un factor desencadenante conocido. Mientras que la media de edad de los
pacientes con HAPi segun el primer registro (1981) de los Institutos Nacional de
Salud de Estados Unidos, era 36 afios, actualmente la HAP se diagnostica con
una media de entre 50 y 65 afios. El predominio es femenino y la supervivencia ha

mejorado con el transcurso del tiempo desde el inicio de la terapéutica dirigida.

El diagnéstico requiere un alto grado de sospecha debiéndose realizar un
exhausto diagnoéstico diferencial y este debera ser confirmado mediante
cateterismo cardiaco derecho. La mayor parte de los sintomas de la HAP se
relacionan con la disfuncién sistélica progresiva del VD y destacan principalmente
la disnea, angina, debilidad y sincope. Las manifestaciones clinicas de congestion
venosa sistémica son eventos tardios. Los signos fisicos incluyen la elevacion
paraesternal izquierda baja, un segundo ruido pulmonar intenso, el soplo de
insuficiencia tricuspidea, asi como las manifestaciones de congestion venosa
sistémica (edema, hepatomegalia, ascitis) que son hallazgos tardios y finalmente
un soplo diastolico pulmonar por insuficiencia de la valvula pulmonar. El
electrocardiograma es patoldgico a medida que avanza la enfermedad y sigue en
contexto la P pulmonale, desviacion del eje cardiaco a la derecha, los datos que
sugieren hipertrofia ventricular derecha con sobrecarga sistolica y el bloqueo de
rama derecha. Dentro de los fendmenos arritmicos se destacan los
supraventriculares y se destacan el flutter y la fibrilacion atrial prevalentes hasta en
un 25%. La radiografia de térax es anormal en 90% de las veces, destacado por el
abombamiento de la arteria pulmonar y la dilatacion del atrio derecho. Debe
recalcarse que estos datos no tienen correlacion estricta con la severidad de la
enfermedad. En cuanto al ecocardiograma(8) el estudio de la funcién sistélica del
VD estriba en la determinacion de su funcién global mediante el cambio fraccional

de areas (FAC) que ha demostrado puede correlacionar con el analisis de la



funcién del VD por resonancia magnética. La FAC se obtiene de las areas
obtenidas mediante planimetria y expresada en %, donde el valor mayor de 35%
se considera normal y representa (9).

El andlisis de la funcién longitudinal que refleja la contraccion del VD por sus fibras
dominantes y profundas, esta puede evaluarse mediante el movimiento anular de
excursion sistélica de la tricuspide (TAPSE) que se considera como normal
cuando es mayor de 16mm. La velocidad de este movimiento se evallia mediante
el analisis tisular y se representa por la S Tricuspidea que se considera normal

cuando es mayor de 10 cm/segundo.

Estas medidas obtenidas por 2D no representan la contraccion completa del VD,
de hecho la FAC obvia la contribucion del tracto de salida del VD y en efecto
analiza la funcion tanto circunferencial y longitudinal del VD, en cuanto a la TAPSE
obvia la contribucion septal y de pared libre del VD. En los casos de hipertension
arterial pulmonar la TAPSE y S'T se consideran habitualmente preservadas con
FAC francamente anormal (10). Destacamos que el estandar de oro es el eco 3D

pero su disponibilidad es baja fuera de los centros de gran concentracion.

El indice de TEI es una medida no volumétrica que mide la funcion global del VD
(representa a la funcidn sistélica y diastdlica). Es la relacion del tiempo
isovolumétrico con el tiempo de expulsién ventricular. El punto de referencia limite

es de 0.40 por doppler y de 0.55 por doppler tisular.

En el diagnéstico de HAP el ecocardiograma debe realizarse siempre que se
sospeche hipertensién pulmonar y en general no se considera como parametro til
para tomar decisiones. Como medida basica se determina la probabilidad de
hipertension pulmonar mediante el analisis de la velocidad pico del flujo de
insuficiencia tricuspidea, para definir una presion sistolica de la arteria pulmonar
de alta probabilidad (+3.4 m/s) en conjunto con la estimacién de la presién

auricular derecha (7). En fin la funcion ventricular derecha y su evolucion no se
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consideran parametros necesarios para modificar la terapéutica y solo son
propuestos para establecer la probabilidad de HAP, para dictar el diagnostico

diferencial y para dictar el requerimiento de un cateterismo derecho.

La presion de la auricula derecha se estima mediante ecocardiografia por el
diametro de la vena cava inferior (VCI) y su grado de colapso después de la
inspiracion. La medida basal se realiza en espiracion y a 0.5 a 3 cm proximal a la
entrada del atrio derecho. Las guias internacionales han simplificado el algoritmo y
se estima la presion atrial derecha de la siguiente manera y solo se destaca que el

escenario intermedio de presion auricular no cumple alguno de los criterios de

normal o presion elevada (11):

Variable Normal Intermedio
0-5 (3) mm Hg 5-10(8) mm Hg
Menor o igual a 2.1

Alto 15 mm Hg

Puede ser mayor o | Mayor de 2.1 cm

cm menor de 2.1 cm

Mas del 50% Puede ser mayor o | Menos del 50%
menor del 50%

Estudios de la presién AD y variables ecocardiograficas en hipertension

arterial pulmonar

La presidon elevada de la AD por cateterismo derecho se ha definido como un
factor independiente de mortalidad. Los estudios iniciales demostraron una
correlaciébn modesta de la presion invasiva y no invasiva determinada mediante
ecocardiograma. Es asi que en un estudio retrospectivo de 121 paciente con HAP
con diagnéstico confirmado con cateterismo derecho y con seguimiento
ecocardiografico, se determiné si la presién elevada por ecocardiograma y de
acuerdo a las guias internacionales estaba asociada a un incremento del riesgo de
muerte o requerimiento de trasplante (12). El estudio se realizo en la clinica Mayo

con pacientes obtenidos de una cohorte de 121 que cumplian los criterios
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diagnosticos establecidos por la OMS para el grupo 1 de HAP. A los pacientes se
determind la presion auricular derecha tanto por las guias establecidas en 2005
(13) y en 2010 (11). La cohorte se sigui6é por alrededor de 1109 dias en general y
por 1366 dias para los supervivientes. Sélo 105 pacientes tenian ecocardiograma
al aflo con un tiempo promedio de 170 dias. La edad promedio fue de 60 afios y el
66% del género femenino. Todos sintomaticos en un 90% al momento del
diagnostico. A tres aflos de seguimiento se documentaron 42 muertes. Con
supervivencia del 60%. Se establecié que la presion elevada de la AD con un
riesgo de muerte o trasplante (RR 7,94; P<0.05 para una AD con presion
>15mmHg vs 5 mmHg con pardmetros de guias establecidos en 2005 y con RR de
2.61; P<0.05 para alta vs normal de la definicion ASE 2010. En el andlisis
multivariado sélo la presion auricular estimada mayor de 15mmHg se establecio
como factor de riesgo. La supervivencia a 3 afos fue del 76% para aquellos con
presion de AD normal y de 50% para aquellos con presién AD alta. El analisis
comparativo entre las definiciones 2005 y 2010 manifiesta que la clasificacion
2005 sobre estima la presion AD en 24% comparado con el 9% (2010) pero con

una mejor caracterizacion de la supervivencia con la definicion 2005.

Previamente en 2002 Bustamante-Labarta et al (14)estudiaron 25 pacientes con
edad promedio de 36 afios y seguidos a 29 meses. Se evaluaron 11 variables
ecocardiograficas y del andlisis multivariado so6lo el tamafio del AD vy la
insuficiencia tricuspidea (HR 1.10 IC al 95% (1.04-1.17) y HR 2.52 IC al 95%
(1.01-6.3) P=a 0.001 y P = 0.047 respectivamente) fueron factores independientes

de muerte y trasplante.

En otro estudio Haddad F et al (15) analizaron la combinaciéon de un score simple
que combina los indices de funcion del VD y el tamafio de la AD como
discriminador de riesgo para muerte o trasplante pulmonar. Se reclutaron
pacientes de las cohortes de la universidad de Stanford y de VU. El seguimiento
se realizé de aquellos pacientes incluidos en la corte de 1999 a 2009 y con

diagnostico de HAP. Se excluyeron aquellos con ecocardiograma no disponible y
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aguellos con fibrilacion auricular. Del resultado de 128 pacientes se excluyeron 11
por falta de ecocardiograma, pérdida de seguimiento, falla ventricular izquierda y
enfermedad restrictiva pulmonar, el seguimiento fue de 5 afios en promedio. Con
resultados que determinaron el punto compuesto en 34 pacientes (36%)
consistiendo en 26 muertes y 8 trasplantes pulmonares. La tasa de supervivencia
fue al 1,3 y 5 afos de 95, 89 y 81% respectivamente. En el andlisis multivariado la
FAC el tamafio de la AD y la presion arterial sistdlica tuvieron una asociacion
independiente con el desenlace. Cuando se realiz6 la combinacién de variables se
encontré que es un buen discriminador con RH 0.76 (0.66-0.84) mejor que el
discriminador del NIH con 0.59 (0.48-0.70) con p=0.030.

En cuanto a las variables de funcion ventricular derecha lo mas importantes son el
TAPSE el cual se ha estudiado en un estudio de 63 pacientes donde consecutivo
a la realizacién del cateterismo derecho se obtuvo la TAPSE por ecocardiograma.
Como resultado se obtuvo que cuando es menor de 18 mm se asocié a mayor
disfuncion sistdlica (indice cardiaco de 1.9 vs 2.7 L/min/m2 y una FAC de 24 vs
33%) y relacionado con mayor volumen atrial derecho (17 vs 12.1 cm/m2). La tasa
de supervivencia a 1 a 2 afos fue de 94 y 88% respectivamente en aquellos con
TAPSE mayor de 18 o mayor versus 60-50% respectivamente cuando es menor
de 18 mm. Ademas por cada mm de disminucién de TAPSE el riesgo no ajustado
de muerte incremento en 17% (HR 1.17; 95% IC 1.05-1.30; p=0.006) (16).

En lo referente a la tasa de progresién de la funcién ventricular derecho respecto a
las resistencias vasculares pulmonares en aquellos que respondieron a |
tratamiento se estudid en un cohorte de 110 pacientes y estudiado bajo
resonancia magnética y caminata de 6 minutos, y medidas solo repetidas en 76
pacientes a un afio del inicio de la terapia. De ello 2 pacientes fueron
trasplantados, 13 pacientes murieron en el primer afiio y 17 personas murieron en
los siguientes 47 meses. Al inicio la fraccién de expulsion del VD (FEVD) vy las
resistencias vasculares pulmonares fueron predictores de mortalidad. En los

siguientes 12 meses los cambios de las resistencias vasculares pulmonares
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correlacionaron en forma moderada con la FEVD. Y finalmente se destaca que la
FEVD se asocia con supervivencia pero los cambios de las resistencias
vasculares pulmonares no correlacionaron y en 68% las resistencias vasculares
pulmonares disminuyeron con el tratamiento. En 22% a pesar de la disminucion de
las resistencias vasculares se demostro disminucion de la funcion ventricular y se

asocio a peor pronéstico (17).

Finalmente se evalud el significado prondstico de la funcién del VD determinado
por ecocardiograma al inicio o a la escalada de tratamiento en HAP(18). Se realizo
en 81 pacientes consecutivos (33 virgenes y 48 prevalentes) con realizacion de
cateterismo derecho y ecocardiograma al inicio, a la escalada y repetido en 55
pacientes a los 4-12 meses. En el grupo 11 pacientes murieron y 7 perdieron
seguimiento durante el primer afio, 55 fueron reevaluados después de la terapia y
en el seguimiento de 25 meses 9 pacientes murieron, en 7 disminuyo la clase
funcional y 15 se mantuvieron sin cambios. Al inicio la TAPSE de 15 o mayor se
asocié con disminucién del riesgo de muerte o de deterioro clinico (HR 0.2; IC 0.1
a 0.6 p=0.002). En el andlisis bivariado post hoc se consideraron los cambios de
TAPSE vy de la resistencias vasculares pulmonares (RVP), en donde la asociacion
de la disminucion de las RVP sin cambio en la TAPSE no mostro significado
estadistico (HR 2.32; 95% IC 0.72-7.44, p=0.159 vs no cambio de PVR y TAPSE).
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Planteamiento Del Problema

Justificacion:

La mayor parte de los enfermos con hipertension arterial pulmonar desarrollan
como evento final la disfuncion progresiva del VD y este fenOmeno se convierte en
el pivote de la mayoria de los decesos. La situacion es evidente para el Instituto
Nacional de Cardiologia (INC) que es un centro de tercer nivel de atencion
especializado en el diagnostico, seguimiento y tratamiento de enfermos con esta
condicion. Sin embargo no hemos definido los efectos de la disfuncion progresiva
de la funcion ventricular derecha en relacion a la presion auricular derecha ni su
correlacion en el desarrollo de insuficiencia ventricular derecha ni tampoco que
grupos de pacientes son los mayores afectados o si algunos de los farmacos
aprobados para el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar tiene efecto
directo en evitar o no la progresion. Lo que justifica la identificacion temprana de
pacientes que pudiesen beneficiarse de nuevas estrategias de tratamiento o
simplemente de un tratamiento mas agresivo. Esto justifica la medicién del cambio
de funcién ventricular derecha en relacién a la presion auricular derecha en
portadores de hipertension arterial pulmonar idiopatica del grupo 1 seguin la OMS
en base a:

1. La disfuncion ventricular derecha es el evento final y pivote del deceso
de los pacientes con hipertensién pulmonar por lo que su determinar la
tasa de progresion en relacion a los cambios de presion del atrio
derecho, su persistencia o tasa de cambio marcaria nuevas pautas de
investigacion con la finalidad general de disminuir hospitalizacion,
infecciones y costes adicionales.

2. Aln no esta justificada la progresion del tratamiento en hipertension
pulmonar en la disfuncion progresiva del ventriculo derecho si esto no
conlleva disminucion de la clase funcional.

3. No hemos determinado cudl es la tasa de progresion de la disfunciéon

ventricular derecha en relacion a la presion de la auricula derecha y si
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estos cambios tienen efectos adversos, en cuanto tiempo se producen o
si los diferentes farmacos utilizados son igualmente efectivos en limitar
este efecto.

4. Por tanto en nuestro hospital que atiende a una gran cantidad de
enfermos debemos establecer cuales son los efectos de esta
correlacion, ¢cual es su tasa de progresion?, y si justificaria el inicio de

un protocolo de comparacion de tratamiento.

Hipotesis:

La hipertension auricular derecha correlaciona con la tasa de disfuncién ventricular
derecha y en su inicio no siempre esta relacionado con un cambio categorico de la
clase funcional, por lo tanto la tasa de disminucion de la funcion ventricular
derecha (en funcion longitudinal, circunferencial, grado de insuficiencia tricuspidea
y volimenes ventriculares) correlaciona con la presion persistente inicial del atrio
derecho, asi como sus cambios en relacion al tratamiento farmacoldgico. Lo que
corresponde a que la persistente disfuncion auricular derecha explica la progresion
de la enfermedad vy justificaria la terapia aditiva o diferente independientemente de

la clase funcional.

Objetivos:

Observar, describir y determinar el cambio en la funcion del VD en relacion a la
presion de la auricula derecha en los pacientes portadores de hipertensién arterial

pulmonar idiopética del grupo | del servicio de Cardioneumologia del Instituto
Nacional de Cardiologia.
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Material y métodos:
Estudio

Por vision: Retrospectivo.
Por asignacion: Directa.
Por tiempo: Retrolectivo.

Por disefo: Observacional.

Definiciéon de las variables

Se obtendran las variables ecocardiogréaficas al diagndstico, a los 6 meses, al afio

y al altimo perfil de consulta.

Se obtendran las variables de inicio en presiones de cateterismo derecho inicial y

en los casos de reevaluacion de respuesta al tratamiento o en los casos que fue

repetido para valorar la modificacién del tratamiento, con el objetivo de confirmar

diagndstico y de establecer el valor de la presion auricular derecha.

Las variables clinicas (congestion venosa sistémica, sincope, clase funcional de la

OMS) se consignaran de inicio a los 6 meses, al afio y al ultimo evento de consulta

mayor de 6 meses.

Variable

Ecocardiografica

Tipo

cuantitativa

Definicion
operatoria

Mayor o menor de

16mm

Unidad de

medida

cuantitativa

Mayor de 35%

menor de 50%

cuantitativa Mayor de 35mm mm
cuantitativa Mayor de | mmHg
40mmHg
cuantitativa Mayor de 5 mm mm
cualitativa Leve
Moderada
Importante
cuantitativa Mayor o menor de | Normal
21mm Intermedio
Colapso mayor o | Alta

cuantitativa

Mayor de 50%

%

17




Unidad de

operatoria medida

Variables Clinicas [ Definicién

cuantitativa - -

cualitativa Hombre o mujer -

cuantitativa Con caminata de | I-Il riesgo bajo
6 minutos Il intermedio
IV alto
cuantitativa I-11 + 440 metros metros

11l entre 165-440m
IV menor a 165 m

cualitativa Siono

cualitativa Siono

cuantitativa Clase funcional

por caminata de 6

minutos

Criterios de inclusién

Ser paciente con diagnéstico de hipertension arterial pulmonar grupo 1 idiopético
entre 2011-2014.

Pacientes con seguimiento mayor de 1 afio y regular.

Mayores de 18 afios.

Cualquier género.

Expediente completo.

Criterios de exclusion

Pacientes con hipertension pulmonar no de grupo 1 e idiopético.
Pacientes con inestabilidad hemodinamica.

Paciente hospitalizado.

Pacientes sin seguimiento ecocardiografico.

Metodologia:
Se obtendran las variables clinicas mediante la revision de expedientes clinicos,
con andlisis de cateterismos derechos, ecocardiogramas de seguimiento, Yy

descripcion clinica de deterioro.
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Analisis Estadistico:

Se realiz6 la prueba de distribucién de variables con curtosis, asimetria y con la
prueba de Shapiro Wilk para las variables que cumplieron distribucién normal, se
realizd el analisis de la media con la Prueba de T de student para informar los

intervalos de confianza.

Para el analisis de la mediana de las variables que no cumplen la distribucion
normal se realizo la transformacion logaritmica de las mismas para el calculo de
los intervalos de confianza y la mediana para posteriormente informar las mismas

en sus valores de mediana geométrica e intervalos de confianza geométricos.

Se realizé prueba no paramétrica y paramétrica de Levene para determinar el
cumplimiento de la homogeneidad de la varianza y se incluyeron en el analisis de
relacion de variables a las que cumplian el criterio de significancia con la prueba
de Levene de >0.05.

El andlisis de relacion de variables se realiz6 segun la distribucibn de cada

variable con pruebas paramétricas o no paramétricas segun el caso.
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Resultados:

Entre 2011-2014 de los pacientes ingresados al INC con diagndstico de HAP se
obtuvo un total de 62 pacientes de los cuales 48 correspondieron al grupo 1
establecido por la OMS, de ahi se excluyeron 9 por no tener seguimiento ni clinico
ni ecocardiografico, 6 por tener enfermedad del tejido conectivo, 1 por tener
enfermedad relacionada a cardiopatia congénita, 1 paciente por tener neumopatia
restrictiva asociada y un paciente por ser no nacido en México. Finalmente se
obtuvieron para estudio 31 pacientes correspondientes al grupo 1 e idiopaticos.

La edad promedio obtenida fue de 41 afios +- 13 afios con la siguiente
distribucion:

Histograma —Norml

57 Mecia = 41,94

Desviacion tipica = 13,043
=31
//////_H N\

4=

Frecuencia

: N

Edad

En relacién al género correspondio el 90.3% mujeres y 9.7% hombres.
Al ingreso los pacientes que tenian falla ventricular derecha o manifestaciones de

congestién venosa sistémica correspondieron al 35%. Al afio este incrementd a
58.1% del total.
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En relacion al género y en la correlacion e variables no se establecié diferencia
estadistica entre el género y la frecuencia de falla cardiaca derecha ni al ingreso,
ni al afio ni en el andlisis final p=>0.05. Lo mismo aconteci6 con el indice de masa

corporal.

Variables ecocardiogréaficas que tuvieron distribucion normal al ingreso al afio y 2

afos 0 mas:

95% Intervalo de confianza

Diferencia de medias Inferior Superior
15.732 14.17

17.29

15.433 13.55 17.31
14.88613923 13.35248432 16.59594843
29.355 26.00 32.71
29.483 25.38 33.59
29.017 24.66 33.37

8.682120523
11.000

10.24668252

7.369801834
9.50

8.747083665

10.2281199
12.50

12.00337241

47.871 44.15 51.59
50.600 47.33 53.87
52.500 46.33 58.67

La relacion entre TAPSE vy falla del VD al ingreso mostro significacion estadistica
con un valor de P=0.000. Y con el establecimiento del nivel de TAPSE mayor o
menor a 15 (al primer ecocardiograma) y deacuerdo al prondstico de
supervivencia establecido en otros estudios e independientes de la resistencias
vasculares pulmonares se obtuvo que muestra correlacion en el incremento de
casos con manifestaciones de disfuncién ventricular derecha y congestién venosa

sistémica con P=0.007.
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Falla Derecha

No tuvo si tuvo

20

11 31

100.0% 100.0% 100.0%

Cuando se realizd el andlisis de seguimiento a 1 afio continud la correlacién con
incremento en numero crudo de pacientes con falla y congestion venosa sistémica
con una P=0.022.

No se encontré correlacion de variables entre la FAC y TAPSE con un P=0.411.

En cuanto a la relacion de presion de AD en relacion con TAPSE marco
correlacion estadistica en relacion al incremento de casos con falla derecha o
congestion venosa sistémica a medida que incrementaba la presion AD y se
determinaba la disminucion de TAPSE con P=0.046, esto al afio de seguimiento

ecocardiografico.
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TAPSE

menor de mayor de 15
15mm mm

13 17 30
100.0% 100.0% 100.0%

Esta correlacién se mantuvo al segundo afio de seguimiento con P=0.022.

La relacion entre anillo tricuspideo y falla del VD al ingreso, al afio con una
P=0.029.

La relacion entre PSAP y falla del VD tiene significancia estadistica con P=0.007.

En el comparativo de segundo afio la significancia estadistica persistio para la
TAPSE con P=0.000.

En cuanto a la presion auricular derecha muestra correlacion estadistica con una

P=0.031 al segundo afio de seguimiento.
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Presién AD al segundo afio y falla derecha al segundo afio

Falla Derecha al 2do afio Total
No tuvo si tuvo
20,7%
6 5 11
40,0% 35,7% 37,9%
4 8 12
26,7% 57,1% 41,4%
15 14 29
100,0% 100,0% 100,0%
Falla Derecha al 2do afio
No tuvo si tuvo
20 20
!% 154 -_p ;':"U
[=] —_
3 3
3 =
o2 ()
» o
= 107 10 @
(]
< E
=
s 2
(1] L]
a5 =
0 -0
T T T T I T T T T
80 60 40 20 0o 20 40 &0 a0
Frecuencia Frecuencia
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Resultados Del Analisis De Regresion Logistica

Se realiz6 un analisis de regresion logistica para determinar la participacion de las
variables ecocardiogréficas que mostraron correlacion y la relacion de la presion

de la auricula derecha para predecir la falla cardiaca derecha.

Se realizaron analisis para asegurarse que no existia violacion al asumir la
linealidad, normalidad, multicolinealidad y homostacidad En el primer bloque se
introdujo TAPSE al ingreso en primera consulta y explica el 52% de la varianza en
falla cardiaca derecha con R cuadrado de Nagelkerke: 0,523 P= 0.000, prueba
de Hosmer y Lemeshow: 0,58 con un OR: 0.623 [intervalo de confianza al 95% de
0.413 a 0.938, P= 0.024]. En el segundo bloque al introducir PSPA al ingreso en
primera consulta explica el 57% de la varianza de en la falla cardiaca derecha con
R cuadrado de Nagelkerke: 0.57 P= 0.000, prueba de Hosmer y Lemeshow: 0.94,
con un OR: 1.031 [intervalo de confianza al 95% de 0.98 a 1.080, P= 0.197].

Se realizaron andlisis para asegurarse que no existia violacion al asumir la
linealidad, normalidad, multicolinealidad y homostacidad para la presion de AD.
En el primer bloque se introdujo la presion de auricula derecha al afio de
seguimiento y explican el 20% de la varianza en falla cardiaca derecha con R
cuadrado de Nagelkerke: 0,196 P= 0.000, prueba de Hosmer y Lemeshow: 0,862
con un OR: 1.240 [intervalo de confianza al 95% de 1.008 a 1.525, P=0.042].

Se realizaron analisis para asegurarse que no existia violaciéon al asumir la
linealidad, normalidad, multicolinealidad y homostacidad. En el primer blogue se
introdujo presién de auricula derecha al segundo afio de seguimiento y explican el
18% de la varianza en falla cardiaca derecha con R cuadrado de Nagelkerke:
0,181 P=0.048, prueba de Hosmer y Lemeshow: 0,751, con un OR: 1.24 [intervalo
de confianza de 0.99 a 1.55, P= 0.056].

Consecutivo al segundo afio de seguimiento no se establece % de prediccion

significativo para las variables ecocardiograficas.
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Discusion

Los resultados principales de este estudio muestran que existe una relacién de
proteccion para el desarrollo de disfuncion ventricular derecha cuando al inicio de
la terapéutica se tiene un valor de TAPSE normal, esto podria establecerse que
son el grupo con mejor respuesta de tratamiento y podria asegurar que con alta
sospecha clinica y un diagnéstico oportuno seria un determinante de

supervivencia con preservacion de funcion longitudinal del ventriculo derecho.

Adicionalmente se observdo que la disminucion de la TAPSE durante el
seguimiento correlaciona directamente con el desarrollo de disfuncion ventricular
derecha, de congestion venosa sistémica y que luce independiente del
tratamiento. Esta situacion contrasta con el reporte de Ghio S et al en donde el
deterioro de la TAPSE predice peor pronostico en supervivencia y que luce
independiente aun cuando se asocia a disminucion de las resistencias vasculares
periféricas (considerado el efecto del tratamiento en HAP). Esto puede significar
que la simple terapia vasodilatadora pulmonar en pacientes que ya han
desarrollado disfuncion ventricular derecha no es suficiente para mantener o para
disminuir la tasa de disfuncién ventricular, congestion venosa sistémica, lo que
sugiere que requerimos nuevas estrategias de tratamiento que no se basen

principalmente en el requerido y estricto cambio abrupto de clase funcional.

En relacion a la presion auricular derecha encontramos que predice en 20% la
tasa de desarrollo de insuficiencia ventricular derecha y congestion venosa al
ingreso y al primer afio de seguimiento y no correlaciona con el segundo afo (de
hecho ninguna de las variables correlaciona después del segundo afio). Esto
manifiesta nuevamente que la contribucion del atrio derecho es esencial para
mantener la funcion ventricular y que su deterioro desde el inicio ademas de la
respuesta al tratamiento puede ser otro marcador prondstico que sugiere cambios
en la estrategia de tratamiento e que serian independientes de la clase funcional.
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Esto contrasta con estudios previos como el de Haddad F et al donde la
combinacion de un score simple que combina los indices de funcion del VD vy el
tamarfio de la AD como discriminador de riesgo para muerte o trasplante pulmonar
fue mejor que el predictor clinico del NIH. También debe referirse como el estudio
de Austin C y cols en donde la determinacidon no invasiva de la presion del atrio
derecho predice supervivencia y este luce como un marcador util no invasivo y de

menor costo que el cateterismo derecho.

Es de todo conocido que la funcion del VD es crucial para la supervivencia de los
pacientes con HAP, sin embargo no forma parte del algoritmo para la escalada de
tratamiento en aquellos pacientes con HAP sin un cambio obvio de la clase
funcional definida por caminata de 6 minutos. Si bien son pocos los estudios
actuales y en los ya referenciados se ha determinado que el ecocardiograma
puede mostrar un papel de cribado no invasivo, ampliamente disponible, de bajo
costo y (til tanto para predecir supervivencia como el requerimiento de trasplante,
y que de acuerdo a nuestro reporte una arma mas para evaluar la respuesta al
tratamiento y que puede convertirse en un objetivo terapéutico. Es cierto ademas
que existen métodos con mejor correlacibn como lo podria ser la resonancia
magnética aunque que su disponibilidad es mucho menor que la del

ecocardiograma.

Las variables que se utilizaron para este estudio se eligieron asi por su

comprobado valor clinico, su reproducibilidad, su facil interpretacion.

Finalmente esto deberia abrir un campo de investigacion para establecer objetivos
terapéuticos cabales como podria ser la disminucién de la presion auricular
derecha en conjunto con incremento de TAPSE y de la FAC que determinarian un
incremento de la funcion ventricular derecha y no simplemente valernos de la

prueba de caminata de 6 minutos o de un interrogatorio clinico.
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Asi mismo este campo debera explorarse en aquellos grupos de HAP diferentes al
grupo 1 e idiopético que determinen su efectividad clinica y de adicion

farmacoldgica.

Conclusiones

La auricula derecha hipertensa medida mediante ecocardiografia puede
predecir hasta el 20% de varianza en la tasa de caida de funcion sistélica
ventricular derecha y de congestion venosa sistémica al afio de seguimiento
ecocardiografico y de toma de tratamiento apropiado en hipertensién arterial
pulmonar del grupo 1 e idiopatico con un OR: 1.240 [intervalo de confianza al
95% de 1.008 a 1.525, P= 0.042]. La TAPSE normal de ingreso y con
seguimiento ecocardiografico manifiesta un 52% de la varianza y muestra
ser factor protector para el desarrollo de disfuncion sistélica ventricular
derecha o de congestién venosa sistémica OR: 0.623 [intervalo de confianza
al 95% de 0.413 a 0.938, P=0.024]. La presion sistolica de la arteria pulmonar
no tiene significancia estadistica para determinar la varianza OR: 1.031
[intervalo de confianza al 95% de 0.98 a 1.080, P= 0.197]. Después del
segundo afio de seguimiento no muestra significancia estadistica OR: 1.24
[intervalo de confianza de 0.99 a 1.55, P= 0.056]. Después del segundo afio
de seguimiento ninguna de las variables muestra significado estadistico.
Especulamos que la hipertensién de la auricula derecha puede ser un
marcador que explica la disfuncién ventricular derecha y que puede
convertirse en un objetivo terapéutico. Se requieren estudios prospectivos

gue validen y confirmen estas aseveraciones.
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