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RESUMEN

Introduccién: La hipertension arterial pulmonar (HAP) se caracteriza por una presion
arterial media pulmonar superior a 20 mmHg. El cateterismo cardiaco derecho (CCD)
es el estandar para su diagnostico, pero la ecocardiografia Doppler y la relacion
TAPSE/PSAP, que evalua el acoplamiento ventriculo derecho-arteria pulmonar,
también se exploran como métodos de cribado. Este estudio busca comparar la
eficacia de TAPSE/PSAP con CCD en el diagnéstico de HAP en el Hospital Alcivar.

Metodologia: El estudio es observacional, longitudinal, retrospectivo y analitico,
utilizando datos de historias clinicas del Hospital Alcivar entre 2018 y 2023. Se
analizaron pacientes con hipertensién pulmonar mediante ecocardiografias y
cateterismos cardiacos. Se realizaron pruebas de validacion diagnostica para el
cociente TAPSE/PSAP, ademas de la curva ROC, regresion lineal y logistica. Los

datos fueron gestionados en Microsoft Excel y SPSS.

Resultados: Se revisaron 2531 historias clinicas de pacientes con angina inestable
y cateterismo cardiaco derecho entre 2018 y 2023. Se excluyeron 2396 historias,
quedando 125 pacientes. De estos, 70 tenian HAP y 55 no. La relacién TAPSE/PSAP
mostrd una sensibilidad del 78,57% y especificidad del 45,45%, con un area bajo la
curva ROC de 0,74. La regresion lineal y logistica confirmaron que TAPSE/PSAP es
predictiva para HAP.

Conclusiones: En conclusion, TAPSE/PSAP es util para el cribaje de HAP, con una
sensibilidad del 78,57%, especificidad del 45,45% y exactitud del 64%. EIl valor
predictivo positivo fue 64,7% y el negativo de 62,5%. Aunque estos resultados son
inferiores a los reportados en la literatura, pueden optimizar tiempo y costos con

personal capacitado.
PALABRAS CLAVES

Hipertensién arterial pulmonar, ecocardiografia, TAPSE, PSAP, cateterismo cardiac
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ABSTRACT

Introduction: Pulmonary arterial hypertension (PAH) is characterized by a mean
pulmonary arterial pressure greater than 20 mmHg. Right heart catheterization (RHC)
is the standard for its diagnosis, but Doppler echocardiography and TAPSE/PSAP
ratio, which assesses right ventricle-pulmonary artery coupling, are also explored as
screening methods. This study aims to compare the efficacy of TAPSE/PSAP with
CCD in the diagnosis of PAH at Hospital Alcivar.

Methodology: The study is observational, longitudinal, retrospective and analytical,
using data from medical records of Hospital Alcivar between 2018 and 2023. Patients
with pulmonary hypertension were analyzed using echocardiography and cardiac
catheterization. Diagnostic validation tests were performed for the TAPSE/PSAP ratio,
in addition to ROC curve, linear and logistic regression. Data were managed in
Microsoft Excel and SPSS.

Results: 2531 medical records of patients with unstable angina and right heart
catheterization between 2018 and 2023 were reviewed. 2396 records were excluded,
leaving 125 patients. Of these, 70 had PAH and 55 did not. The TAPSE/PSAP ratio
showed a sensitivity of 78.57% and specificity of 45.45%, with an area under the ROC
curve of 0.74. Linear and logistic regression confirmed that TAPSE/PSAP is predictive
for PAH.

Conclusions: In conclusion, TAPSE/PSAP is useful for PAH screening, with a
sensitivity of 78.57%, specificity of 45.45% and accuracy of 64%. The positive
predictive value was 64.7% and the negative predictive value was 62.5%. Although
these results are lower than those reported in the literature, they can optimize time

and costs with trained personnel.

KEYWORDS

Pulmonary arterial hypertension, echocardiography, TAPSE, PSAP, cardiac

catheterization
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INTRODUCCION

Se considera como hipertension pulmonar (HP) al aumento de la presion
arterial media pulmonar por encima de los 20 mmHg. Esta enfermedad se
clasifica de acuerdo a 2 meétodos, siendo la primera de acuerdo con los
subgrupos hemodinamicos: hipertension pulmonar precapilar, hipertension
pulmonar aislada postcapilar e hipertensién pulmonar combinada.(1,2) Sin
embargo, la clasificacién actual es de acorde con la etiologia, clinica y
fisiopatologia de la enfermedad, esta divide la hipertension pulmonar en 5
grupos donde el primero es hipertension arterial pulmonar y los subsecuentes
son secundarios a causas cardiopulmonares agudas o cronicas.(1,3,4). La
hipertension arterial pulmonar (HAP) presenta una distribuciéon mundial sin
embargo es una condicién poco comun, en estados unidos presenta una

prevalencia de 15 a 50 pacientes por cada millén de habitantes. (1).

El método Gold estandar para el diagndstico de hipertension arterial pulmonar
es el cateterismo cardiaco derecho (CCD), ademas, este método es capaz de
clasificar las caracteristicas de la hipertension pulmonar tanto en la
agrupacion hemodinamica como en la fisiopatolégica.(2) Sin embargo, la
ecocardiografia Doppler bidimensional (2D) transtoracica (ETT) puede
utilizarse para el cribado de la HP y puede ser apropiada en pacientes con
antecedentes familiares de HAP, cardiopatia congénita (CC) y shunts
sistémico-pulmonares, hipertension portal o enfermedades sistémicas
asociadas a la HP. (4,5). Ademas, la ETT seriada se realiza de forma rutinaria
para monitorizar los efectos del tratamiento sobre las presiones estimadas de
la AP y la funcion cardiaca. Desde la publicacion de Yock y Popp en 1984, la
ecocardiografia se ha utilizado para estimar de forma no invasiva la presién
arterial pulmonar (PAP) basandose principalmente en el analisis de los chorros

regurgitantes tricuspideos. (5)

Dentro de los parametros a medir en un ultrasonido cardiaco este estudio se
va a centrar en la relacidon expulsidn sistolica del plano del anillo
tricuspideo/presion arterial pulmonar sistolica (TAPSE/sPAP), la cual es la
estimacion no invasiva validada del acoplamiento ventriculo derecho-arteria

pulmonar (VD-AP) (describe la adaptacién del VD a su poscarga) que se



obtiene facilmente durante una ecocardiografia Doppler estandar. (6). La
TAPSE se mide en el trazado en modo M obtenido de la vista apical de cuatro
camaras centrada en el VD utilizando la distancia de excursion sistolica del
segmento anular del VD a lo largo de su plano longitudinal, donde los valores
normales son los superiores a 17, un valor inferior es muy especifico para
definir una mala funcioén ventricular derecha y la presion sistélica de la arteria
pulmonar (PSAP) se calculé mediante la formula PSAP = 4 x (velocidad pico
del TR)2 + presion auricular derecha estimada.(7,8). Se ha determinado que
un cociente TAPSE/PSAP < 0,31 mm/mmHg es el valor de corte que
discrimina el desacoplamiento RV-PA y se ha asociado a un prondstico
significativamente peor; la peor supervivencia global se registr6 para un
cociente TAPSE/sPAP < 0,19 mm/mmHg. (7).

Los objetivos principales del CCD son confirmar el diagnéstico de HP,
determinar su gravedad, identificar la causa subyacente para guiar el
tratamiento y evaluar la vasorreactividad de la vasculatura pulmonar.
Normalmente, la CCD implica la insercion de un catéter con un balén en la
punta a través de la vena subclavia o yugular bajo anestesia local. Idealmente,
el catéter se guia fluoroscopicamente a través de una vena central, la auricula
derecha, el ventriculo derecho y hasta la arteria pulmonar. (9,10). Durante el
procedimiento se va a medir varios parametros hemodinamicos, como la
presion auricular derecha (PAD), la presion ventricular derecha (PVD), la
presion arterial pulmonar (PAP), la presién en cufa de la arteria pulmonar
(PTAP) y el gasto cardiaco (GC). Estas mediciones se utilizan para calcular
parametros como el indice cardiaco (IC), el gradiente de presion diastélica
(DPG), el gradiente de presion transpulmonar (TPG) o la resistencia vascular
pulmonar (PVR) por ende da los valores mas cercanos a la realidad. Aunque
el umbral diagnéstico actual de la presion arterial pulmonar media (PAPm) se
establecio en 1973, datos recientes sugieren que la PAPm normal en reposo
es de 14,0 £ 3,3 mmHg. (11).



PROBLEMA DE INVESTIGACION

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El diagndstico precoz y certero de la hipertensidén arterial pulmonar es
extremadamente dificil en la practica clinica, esto se exacerba con la ausencia
de un servicio de hemodinamia al alcance de todas las casas de salud. El
cateterismo cardiaco derecho (CCD), considerado el gold estandar, es un
método invasivo para medir directamente la presion de la arteria pulmonar.
Mediante este método se obtiene las presiones tanto en cavidades, como en
las arterias pulmonares, dando asi un panorama completo de la enfermedad.
(12) Por otro lado, la ecocardiografia en los ultimos afos ha presentado un
aumento en la tendencia de uso como método diagnéstico dadas sus
propiedades no invasivas. Sin embargo, es un método inferior con multiples
variables extrinsecas que influyen en su resultado. Estudios similares como el
de Bossone publicado en 2015 reporté que mediante la medicion de PSAP en
ecocardiografia transtoracica se obtiene una sensibilidad 87%, especificidad
79%, valores predictivos positivo y negativo 91% y 70% respectivamente para
el diagnostico de hipertensidon pulmonar (13). Por otro lado, hasta el momento
no se ha realizado una validacién diagndstica de la relacion TAPSE/PSAP
para el diagnostico de HAP. El propésito de este estudio es determinar el valor
predictivo positivo de la relacion TAPSE/PSAP mediante ecocardiografia para

el diagndstico de hipertension arterial pulmonar.

2. JUSTIFICACION

La estimacion aproximada de la incidencia mundial de hipertension pulmonar
(que engloba la hipertension arterial pulmonar idiopatica, la hipertensién
arterial pulmonar relacionada con enfermedades del tejido conjuntivo y la
hipertension portopulmonar) es de aproximadamente 5 millones de adultos al
afio, con una prevalencia de alrededor del 15 por millon de adultos. Datos mas
recientes de EE.UU. y Europa indican una incidencia de hipertension arterial
pulmonar en el mundo desarrollado que oscila entre 1,1 y 7,6 por millén de
adultos al afo. La prevalencia de la hipertension arterial pulmonar en estas
regiones se situa entre 6,6 y 26,0 por millén de adultos. (14) Por otro lado, en

Ecuador esta es una patologia que pasa desapercibida, con un alto porcentaje



de infradiagnodstico por ausencia de disponibilidad de métodos que permitan
captar esta enfermedad, ya sea por falta de instrumentos médicos o por falta
de capacitacion hacia el personal médico sobre esta patologia. Se menciona
que aproximadamente 7 de cada 1 millén de habitantes estan afectados por
esta enfermedad y los cuales solo de 1 a 2 personas en esta relacion por

millén tienen diagnédstico definitivo valorado por cardiologia (15)

3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo General

Evaluar el valor predictivo positivo del cociente TAPSE/PSAP en ecografia
cardiaca para el diagndstico de hipertension arterial pulmonar en comparacion
con el cateterismo cardiaco derecho en pacientes hospitalizados por
hipertension arterial pulmonar en el Hospital Alcivar desde enero de 2018
hasta junio de 2023.

3.2. Objetivos Especificos

Dentro de los objetivos especificos para esta investigacién tenemos:

1. Determinar la capacidad diagndstica del indice TAPSE/PSAP al
comparar los resultados obtenidos con los estandares diagnésticos
aceptados en la evaluacion de HAP, estimando asi, la sensibilidad y
especificidad de la relacion TAPSE/PSAP como método diagndstico

para hipertension arterial pulmonar.

2. Calcular el porcentaje de exactitud de la relacion TAPSE/PSAP como

prueba diagndstica para la hipertensién arterial pulmonar.

3. Determinar la correlacién entre el cociente TAPSE/PSAP vy los niveles
de presion arterial pulmonar medidos por cateterismo cardiaco derecho
en la misma cohorte de pacientes.

4. Analizar la validacion de prueba diagnostica de la medicion de
TAPSE/PSAP para el diagndstico de hipertension arterial pulmonar.



HIPOTESIS

En pacientes hospitalizados por hipertension arterial pulmonar en el Hospital
Alcivar entre enero de 2018 y junio de 2023, planteamos la hipotesis de que
el cociente TAPSE/PSAP obtenido mediante ecografia cardiaca mostrara una
correlacion positiva estadisticamente significativa con la presencia de la
hipertension arterial pulmonar, confirmada mediante cateterismo cardiaco
derecho. Ademas, nuestra hipdtesis es que el cociente TAPSE/PSAP
demostrara un alto valor predictivo positivo (>85%), lo que sugiere su potencial
como herramienta diagnéstica fiable de la hipertensién arterial pulmonar en

esta poblacién especifica de pacientes.



MARCO TEORICO

1. CAPITULO |
1.1. DEFINICION

La hipertension pulmonar es una patologia la cual se caracteriza por la
remodelacion estructural a nivel de las arterias y arteriolas distales
pulmonares. No obstante, también puede deberse a una patologia funcional
como lo es una vasculopatia congestiva debido a una hipertensién venosa
pulmonar (16). Como se indica en las actas del sexto Simposio Mundial sobre
Hipertensién Pulmonar (WSPH por sus siglas en inglés), la HP se define por
una presion arterial pulmonar media (PAPm) superior a 20 mmHg y superior
a 25 mmHg en reposo, segun las directrices publicadas por la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC)/Sociedad Respiratoria Europea (ERS) en
2015.(17) Cabe destacar que el subgrupo de pacientes con presion arterial
pulmonar media entre 21 y 24 mmHg se consideran pacientes de alto riesgo
con mal prondstico si no se les da seguimiento, motivo por el cual se
incluyeron en la definicion del Sexto Simposio Mundial.(16) Los autores de
esta recomendacion se basaron en el hecho de que la definicion original de
PAPm de al menos 25 mm Hg se eligié de forma un tanto arbitraria y no
representa el limite superior de la PAPm normal en la poblacion general (17).
Finalmente, debemos de destacar que la HP la podemos dividir en dos tipos,
precapilar y poscapilar. Por lo tanto, cuando la presion arterial pulmonar en
cuifa (PAWP) es <15 mmHg vy la resistencia vascular pulmonar (RVP) es =3
unidades Wood (WU), se clasifica como "HP precapilar". Por otro lado, la "HP
poscapilar" se define como la PAPm es >20 mmHg con un PAWP >15 mmHg.
Sin embargo, en algunos casos encontraremos que la RVP es <3 WU,

denominaremos a esta patologia como una "HP poscapilar aislada" (3).

1.2. HISTORIA DE LA DEFINICION

Previo a seguir hablando sobre esta patologia, es importante mencionar que,
la reunién inaugural de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sobre HP
se celebro en Ginebra en octubre de 1973. El debate en torno a la enfermedad
vascular pulmonar se habia intensificado en los afios anteriores debido a un

aumento de los casos de hipertensidbn en Suiza, Alemania y Austria,
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relacionado con el uso del farmaco supresor del apetito aminorex. Las
deliberaciones de la reunién se recogieron en un informe de 45 paginas, en
las cuales no se definen explicitamente los parametros hemodinamicos de la
hipertension pulmonar. No obstante, en el anexo ya se subraya la necesidad
del cateterismo cardiaco derecho para medir con precision la presion
pulmonar. También ya se sefalaba que la PAPm, minimamente afectada por
la edad, suele mantenerse por debajo de 20 mmHg en individuos sanos, y que

la HP esta indicada si la PAPm supera los 25 mmHg (18).

En concordancia a esto tenemos que, el intervalo normal de la presion capilar
pulmonar era de 6-9 mmHg, con un limite superior de 12 mmHg. Es esencial
reconocer que la presion en cufia medida en una arteria pulmonar refleja la
presion venosa y no la capilar en este segmento vascular. Asimismo, el
documento aborda los cambios hemodinamicos pulmonares inducidos por el
ejercicio, afirmando que para un gasto cardiaco de 20 litros o mas, la PAPm
suele permanecer por debajo de 30 mmHg, y la presion capilar por debajo de
20 mmHg. En los individuos de mas edad (61-83 afos), los valores
observados pueden ser mas elevados (hasta 50 mmHg de mPAP), aunque la
resistencia vascular sigue siendo baja, similar a la de los sujetos mas jovenes
(18,19). En los siguientes afos estas definiciones fueron adaptandose segun
la evidencia clinica y cientifica que se iba publicando, como lo podemos ver

en la Tabla 1.

Tabla 1: Cambios en las definiciones hemodinamicas de la hipertensiéon pulmonar.

i ; Hipertension Hipertension Hipertension
WSPH/documento de Hipertension )
) ) Arterial Pulmonar Pulmonar
directrices Pulmonar ) )
Pulmonar Precapilar Postcapilar
Primera WSPH mPAP >25 o o o
No definido No definido No definido
(Ginebra 1973) mmHg
Segundo WSPH ) . ) ) . ) ) .
. Sin cambios = Sin cambios Sin cambios Sin cambios
(Evian 1998)
Tercer WSPH ) . - mPAP >25 . ) ) .
) Sin cambios Sin cambios Sin cambios
(Venecia 2003) mmHg



- PAWP =15

mmHg
- PVR >3 WU
Directrices ESC PAH
Sin cambios Sin cambios Sin cambios Sin cambios
2004
- mPAP 225
Cuarto WSPH (Dana  mPAP 225 mmHg
. Sin cambios Sin cambios
Point 2008) mmHg - PAWP <15
mmHg
- mPAP 225 - mPAP 225
Directrices de PHde . _ . mmHg mmHg
Sin cambios Sin cambios
5 SEblE s 2 -PAWP <15 -PAWP >15
mmHg mmHg
- mPAP 225 - mPAP >25
mmHg mmHg - mPAP 225
Quinto WSPH (Niza mmHg
2013) Sin cambios - PAWP <15 - PAWP <15
mmHg mmHg - PAWP >15
mmHg

-PVR>3WU -PVR>3WU

- mPAP 225 - mPAP 225
Directrices de PH de mmHg mmHg
Sin cambios Sin cambios
la ESC/ERS 2015 -PAWP <15  -PAWP>15
mmHg mmHg
- mPAP >20 - mPAP >20
mmHg mmHg - mPAP >20
Sexto WSPH (Niza ~ mPAP >20 mmHg
2018) H - PAWP <15 - PAWP <15
mm
g mmHg mmHg - PAWP >15
mmHg

-PVR23WU  -PVR23WU

WSPH = simposio mundial de hipertension pulmonar. mPAP = Presion arterial pulmonar
media. PAWP = presion arterial pulmonar en cufia. PVR = resistencia vascular pulmonar. WU

= unidades Wood



1.3. IMPORTANCIA DE LA NUEVA DEFINICION

La definicién actualizada conducira a una mayor deteccién de casos de
pacientes con HP. Tiene el potencial de identificar a los pacientes con HP en
una fase mas temprana de la enfermedad y, siendo optimistas, permitira la
introduccion de tratamientos en un marco temporal mas temprano con
potencial de mejora en los resultados obtenidos. Sin embargo, no se ha
demostrado que la terapéutica clinica de la HP sea beneficiosa para los
pacientes con PAPm de 21 a 24 mmHg, ya que todos los ensayos clinicos han
utilizado universalmente la PAPm =225 mmHg como criterio de inclusion antes

del cambio de definicion en la 62 Reunién Mundial de Pacientes con HP (20).

2. CAPITULO I
2.1. EPIDEMIOLOGIA

La hipertension pulmonar es un importante problema de salud mundial.
Estimaciones actuales indican una prevalencia de aproximadamente el 1% de
la poblacion mundial observandose que, afectan a todos los grupos de edad,
teniendo una mayor prevalencia en individuos mayores de 65 afnos debido a
la presencia de comorbilidades cardiacas y pulmonares (21). Es asi que, la
cardiopatia izquierda (Cl) es la causa predominante de hipertension pulmonar
en todo el mundo, seguida de enfermedades pulmonares como la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC). En el Reino Unido, la prevalencia de la
hipertension pulmonar se ha duplicado en la ultima década, situandose
actualmente en 125 casos por millon de habitantes. En contrario con esto, la
hipertension arterial pulmonar en Estados Unidos afecta aproximadamente
entre 15 a 50 individuos por millén, siendo la HAP idiopatica, hereditaria e
inducida por anorexigenos la responsable de mas de la mitad de los casos.
Esto refleja que en el futuro se podria investigar el porqué del aumento de la
prevalencia de casos en Reino Unido. Es importante mencionar que la HAP
afecta mas a mujeres de entre 30 y 60 anos, aunque también puede darse en

varones que a menudo esta asociado a peores resultados clinicos (22).

2.2.MUJERES Y LA HIPERTENSION PULMONAR

Siguiendo la misma linea, tenemos que entre los afios 1981 y 1985, el registro

del Instituto Nacional de la Salud (NIH) en Estados Unidos proporcioné datos
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cruciales sobre la HAP y su epidemiologia, los cuales comprendia
principalmente a mujeres caucasicas con una edad media de inicio de la HAP
de 36 afos. De hecho, en aquel momento, no se disponia de terapias
especificas para la HAP, y los participantes del registro tenian una
supervivencia media de 2,8 afnos. En lo que respecta a la comprension de la
fisiopatologia y el tratamiento de la HAP, se menciona que se han producido

avances sustanciales en la desde el registro de los NIH. (21)

2.3. SUPERVIVENCIA EN LA HAP

Los registros contemporaneos de HAP, como el registro de la Red Francesa
de Hipertension Arterial Pulmonar (French PAH), han informado de mejores
tasas de supervivencia en comparacion con los registros anteriores. En
particular, la edad en el momento del diagndstico de los pacientes con HAP
ha aumentado en todo el mundo, con datos recientes que indican edades
medias que oscilan entre los 50 y los 65 afios. (21,23) En un estudio de
cohortes basado en la poblacion se observd que la HP del grupo 2
(hipertensién pulmonar debida a cardiopatia izquierda) representaba el 34,2%
de los casos de HP aislada y otro 29,3% de los casos cuando se combinaba
con enfermedad pulmonar. La HP debida a cardiopatia izquierda es la que
mas ha contribuido al aumento de la prevalencia en la poblacién adulta, ya

que representa mas del 75% de todos los casos nuevos. (24)

Existe un debate en curso sobre los cambios demograficos observados en la
HAP, y algunos los atribuyen a una mayor concienciacion, mejores
herramientas de diagndstico y mejores opciones de tratamiento, mientras que
otros sugieren que pueden estar implicados factores independientes. Varios
registros han observado una mayor proporcion de pacientes femeninos con
HAP, con una relacion mujer-hombre que oscila entre 2,3:1 en los pacientes
mas jovenes y 1,2:1 en los pacientes de mayor edad (>45 anos),
potencialmente influenciada por el inicio de la menopausia. A pesar de las
diferencias de sexo, las mujeres con HAP tienden a tener mejores resultados
de supervivencia en comparacion con los hombres, como previamente lo

mencionamos. (25)
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2.4. EPIDEMIOLOGIA EN ECUADOR

En lo que corresponde a nuestro pais encontramos que de acuerdo con las
ultimas estadisticas del Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC) de
2015, se estima que hay 7.86 casos de hipertension pulmonar por cada millén
de personas. Debido a los elevados costos asociados a los equipos de
diagndstico y al tratamiento especifico, esta condicion ha sido clasificada
como una enfermedad rara y catastrofica, con un infradiagnostico muy severo
(15,26).

3. CAPITULO Il

3.1.CLASIFICACION CLINICA

La hipertension pulmonar se clasifica clinicamente en cinco grupos:
hipertension arterial pulmonar (grupo 1), hipertension pulmonar debida a
cardiopatia izquierda (grupo 2), hipertensién pulmonar debida a
enfermedades pulmonares, hipoxia o0 ambas (grupo 3), hipertensién pulmonar
tromboembdlica crénica y a obstrucciones de las arterias pulmonares (grupo
4), e hipertension pulmonar con causas poco claras o multifactoriales (grupo
5). Las poblaciones mas numerosas de pacientes con hipertensién pulmonar
en todo el mundo son las de hipertensién pulmonar causada por cardiopatia
izquierda (grupo 2) e hipertension pulmonar causada por enfermedad
pulmonar crénica (grupo 3). El 6° Simposio Mundial sobre Hipertension
Pulmonar (WSPH) actualizé la clasificacion de la hipertension pulmonar del
grupo 1 para incluir nuevos farmacos y toxinas que se sabe que estan
asociados a la HAP. Por ejemplo, las anfetaminas, las metanfetaminas y el
dasatinib se afiadieron a la categoria de asociacién definitiva, mientras que la
leflunomida, el bosutinib y los antivirales de accion directa para el virus de la
hepatitis C (por ejemplo, el sofosbuvir) se afiadieron como agentes con una

posible asociacion. (27)

Los pacientes del Grupo 1 incluyen aquellos con HAP idiopatica, HAP
hereditaria, HAP asociada a infeccion por VIH, enfermedad del tejido
conectivo, hipertension portal, farmacos o cardiopatias congénitas. La
enfermedad venooclusiva pulmonar (EVOP) y la hemangiomatosis capilar

pulmonar (HCP) también se clasifican en el Grupo 1. En estos pacientes, el
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cateterismo revela un patrén de HP precapilar (PAOP < 15 mmHg) sin
cardiopatia pulmonar significativa ni HP tromboembdlica crénica. Los
hallazgos histologicos suelen incluir vasoconstriccion, remodelacion vascular
con lesiones plexiformes y microtrombosis en la vasculatura pulmonar. Los
pacientes del grupo 1 se estudian principalmente en ensayos que evaluan

medicamentos especificos para la HP (28).

El grupo 2 comprende a los pacientes con HP debida a cardiopatia izquierda,
como valvulopatia o disfuncion diastdlica o sistélica del ventriculo izquierdo.
Suelen presentar patrones hemodinamicos de hipertension poscapilar. Los
pacientes ancianos con sindrome metabdlico, fibrilacién auricular o cambios
ecocardiograficos en el corazén izquierdo probablemente tengan un
componente poscapilar en su HP. La administracién de liquidos durante el
cateterismo puede ayudar a identificar este perfii hemodinamico,
observandose un peor prondstico en los casos de HP poscapilar combinada

con un componente precapilar (28,29).

Los pacientes del grupo 3 tienen HP debida a enfermedad pulmonar y/o
hipoxia, como enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad
pulmonar intersticial, apnea obstructiva del suefio o exposicion a grandes

altitudes. Suelen presentar un patron hemodinamico de HP precapilar. (29)

El grupo 4 estd formado por pacientes con hipertension pulmonar
tromboembdlica crénica (HPTEC) o enfermedades que causan obstruccion de
la arteria pulmonar, como arteritis, neoplasias o estenosis congénita de la
arteria pulmonar. Su patron hemodinamico suele ser HP precapilar, y el
objetivo del tratamiento es restablecer el flujo sanguineo a los territorios

vasculares obstruidos. (28)

El grupo 5 incluye a los pacientes con HP de mecanismos poco claros o
multifactoriales, como la insuficiencia renal, la sarcoidosis, los trastornos

mieloproliferativos y la anemia hemolitica.

3.2. CLASIFICACION HEMODINAMICA

Aparte de la clasificacion clinica, la HP también tiene una clasificacion

hemodinamica que ayuda al diagndstico, como la mencionamos en el
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apartado de definicion. Una presion arterial pulmonar media (PAPm) >20
mmHg se considera por encima del limite superior de la normalidad. Sin
embargo, una mera elevacion de la PAPm no basta para definir la HP, ya que
puede deberse a un aumento del gasto cardiaco (GC) o de la presion de
enclavamiento de la arteria pulmonar (PTAP). De ahi que el sexto Simposio
Mundial sobre Hipertension Pulmonar (WSPH) y las directrices de la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC)/Sociedad Europea de Respiratorio (ERS)
hayan inculcado la resistencia vascular pulmonar (PVR), asi como la PAWP,
para definir hemodinamicamente la HP. Estas mediciones se obtienen durante
el cateterismo cardiaco derecho (CCD) en reposo en posicidon supina, las
cuales son las utiles para este trabajo de investigacion ya que son las que se

usan en la practica diaria en nuestro hospital.

4. CAPITULO IV

4.1. PRINCIPIOS DE LA FISIOPATOLOGIA

Independientemente de la causa etiolégica, el aumento de la resistencia en
los vasos sanguineos pulmonares lleva a un incremento en la presion sistolica
del ventriculo derecho para preservar el gasto cardiaco. De manera cronica,
el incremento progresivo de esta resistencia impone una mayor poscarga en
el ventriculo derecho, lo que conlleva a un aumento en su presion sistolica
(PSVD), acompafado de un mayor estrés en la pared, alteraciones en el flujo
de la arteria coronaria derecha y un incremento en la demanda de oxigeno.
Estos cambios en la oferta y demanda de oxigeno, junto con una mayor
poscarga, estan implicados en el desarrollo de la hipertrofia miocardica del
ventriculo derecho (HVD) en pacientes con hipertension pulmonar (HP), ya
que es un mecanismo compensatorio comun en esta condicion (30).
Normalmente, la circulacién pulmonar tiene baja resistencia, con una presion
sanguinea pulmonar aproximadamente una 1/10 parte de la presion sistémica.
La hipertension arterial pulmonar se caracteriza por una vasculopatia
pulmonar progresiva y profunda, que incluye vasoconstriccion, remodelacion
de todas las capas de los vasos y trombosis local. En etapas avanzadas, los
pacientes pueden desarrollar lesiones plexiformes y formacion de estructuras
vasculares complejas que surgen en las arterias pulmonares remodeladas,

gue se conoce comunmente como angiogénesis en el lugar de la lesion (31).
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Por otra parte, en la hipertensiéon pulmonar del grupo 2, la enfermedad del
corazdén izquierdo conduce a una presion venosa pulmonar elevada v,
posteriormente, a hipertension pulmonar. La remodelacién vascular ocurre
debido al aumento de la presidn venosa y el estrés de cizallamiento, aunque
tipicamente es menos pronunciada que en la hipertension arterial pulmonar.
En otro aspecto, las enfermedades pulmonares obstructivas crénicas o
intersticiales provocan la destruccion del parénquima pulmonar, lo que reduce
la densidad alveolar-capilar y resulta en hipertension pulmonar del grupo 3.
Sin embargo, la vasoconstriccion pulmonar hipéxica, los procesos fibréticos y
la inflamacién también contribuyen a la remodelacién vascular en este grupo.
(32)

La hipertension pulmonar del grupo 4 es causada por embolias pulmonares u
obstrucciones de la arteria pulmonar, lo que reduce el area de seccion
transversal funcional del lecho vascular pulmonar e incrementa la resistencia
vascular pulmonar. La sobreperfusion de vasos no obstruidos con posterior
remodelacion también juega un papel. La hipertensién pulmonar del grupo 5
tiene una patogénesis diversa y no completamente entendida, que a menudo
involucra una combinacion de los procesos mencionados anteriormente. La
hemolisis crénica con la posterior reduccion de oxido nitrico contribuye a la

hipertension pulmonar en las anemias hemoliticas. (30)

La patogénesis de la hipertension arterial pulmonar implica la interaccion entre
multiples tipos de células pulmonares, incluyendo células vasculares, células
inmunes y células circulantes. La disfuncion de las células endoteliales de la
arteria pulmonar, las células musculares lisas y los fibroblastos juega un papel
importante. Es asi que, la disfuncién endotelial conduce a una disminucion en
la produccién de vasodilatadores y un aumento en la sintesis de mediadores
procontractiles. Esto conlleva a las anormalidades presentadas en las vias de
sefalizacion del factor de crecimiento transformante B y la proteina 2 del
receptor de morfogénesis 0sea, los cuales son impulsores claves. Finalmente,
la inflamacion y la disregulacion inmunitaria, junto con las anormalidades en
la angiogénesis, también contribuyen significativamente a la fisiopatologia
(30,33).
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4.2. INFLAMACION Y LA DESREGULACION INMUNITARIA

La evidencia clinica indica que la inflamacién crénica persistente esta
presente en la hipertensién arterial pulmonar y contribuye a la progresion de
la enfermedad. También se ha demostrado que una amplia variedad de
marcadores inflamatorios aumenta en el suero de los pacientes con
hipertension arterial pulmonar y se correlacionan con la gravedad de la
enfermedad o la supervivencia del paciente. Estudios previos han encontrado
que las citoquinas proinflamatorias IL-1a, IL-1b, IL-6, TNF-a e IL-13 se
asociaron con un mayor riesgo de muerte en pacientes con hipertension
arterial pulmonar. Otros autores también encontraron que los niveles séricos
de IL-2, IL-4, IL-8, IL-10 e IL-12p70 aumentaron en pacientes con HAP
idiopatica y familiar y que los niveles circulantes de las interleucinas
previamente mencionadas tuvieron un efecto significativo en la supervivencia
(33).

Numerosos estudios también han demostrado que los infiltrados inflamatorios
perivasculares en los pulmones de HAP estan constituidos por macréfagos y
monocitos, linfocitos T y B, células T citotéxicas y auxiliares, células asesinas
naturales, células dendriticas y mastocitos. Las células musculares lisas de la
arteria pulmonar (PASMC) y las células endoteliales de la arteria pulmonar
(AEC) también juegan un papel importante en el proceso fisiopatolégico de la
HAP. La falla de la apoptosis de las células endoteliales puede resultar en
células endoteliales vasculares y musculares lisas hiperproliferativas y

resistentes a la apoptosis (34)

4.3. CAMBIOS EN LA ANGIOGENESIS

La angiogénesis disfuncional es un importante contribuyente al desarrollo de
la hipertensidn arterial pulmonar. Los vasos sanguineos en el pulmén estan
revestidos por una monocapa de células endoteliales de la arteria pulmonar
que tienen un papel crucial en el mantenimiento de la homeostasis vascular,
y los cambios en estas células causados por el estrés de cizallamiento, toxinas
o0 anomalias genéticas conducen a una angiogénesis disfuncional. Es asi que,
la disfuncién de las células endoteliales de la arteria pulmonar es una

caracteristica importante de la hipertension arterial pulmonar, y se describen
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diferentes fenotipos alterados de estas células durante la progresion de la
enfermedad (34).

Durante las etapas iniciales de la lesidn vascular, las células endoteliales de
la arteria pulmonar son proapoptaéticas, o que conduce a una pérdida de los
microvasos pulmonares. Entre las células que sobreviven a la primera lesion,
se postula que emerge un fenotipo resistente a la apoptosis de las células
endoteliales, asociado con un fenotipo hiperproliferativo que contribuye a la
formacion de lesiones plexiformes y a la obliteracion de los vasos pulmonares.
Finalmente, en las etapas terminales de la hipertension arterial pulmonar, las
células endoteliales de la arteria pulmonar podrian cambiar a un fenotipo

senescente, haciendo que la enfermedad sea irreversible (35).

4.4. FUNCION VENTRICULAR DERECHA

La funcién ventricular derecha es crucial para la supervivencia en la
hipertension pulmonar, con diversos factores que contribuyen al fracaso
ventricular derecho. Se han implicado mediadores inflamatorios, infiltracién de
células inmunes, disfuncion microvascular, apoptosis, estrés oxidativo,
cambios metabdlicos, fibrosis y alteraciones mecanicas. Se observan
angiogeénesis disfuncional y reprogramacién metabdlica, especialmente la
disminucién de la oxidacion de acidos grasos y aumento de la utilizacién de
glucosa, en el ventriculo derecho (36). La primera fase de adaptacion del
ventriculo derecho a la hipertension arterial pulmonar se caracteriza por una
hipertrofia compensatoria del ventriculo derecho y un aumento en la
contractilidad de 4 a 5 veces en respuesta a su mayor carga. Si la hipertension
pulmonar grave persiste o empeora, el ventriculo derecho entra en una fase
maladaptativa en la que aumenta el estrés de la pared, la dilatacion ventricular
derecha y el desacoplamiento ventriculo derecho-arteria pulmonar, lo que
lleva al fracaso ventricular derecho. No se conoce qué factores predicen o
resultan en el fracaso ventricular derecho en algunos pacientes, pero no en

otros.

Las manifestaciones clinicas de la insuficiencia ventricular derecha incluyen
disnea y limitacion del ejercicio en las etapas tempranas, seguidas de

retencion de liquidos, arritmias, sincope y falla de érganos, incluyendo falla
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renal y hepatopatia congestiva. Debido a la interdependencia de los
ventriculos derecho e izquierdo, la contraccion disincronica y la dilatacion
ventricular derecha causan una flexion del septo hacia el ventriculo izquierdo,
lo que resulta en una disminucién de la complacencia ventricular izquierda y
el llenado diastdlico. En pacientes que presentan un fracaso ventricular
derecho agudo, la mortalidad se estima en un 40% en aquellos que requieren
hospitalizacion, con algunos pacientes que presentan muerte cardiaca subita.
La fibrosis del ventriculo derecho se sabe que ocurre en esta patologia,
particularmente en los puntos de insercion septal del ventriculo derecho, y se
cree que es un componente importante que conduce al fracaso ventricular
derecho. Los nuevos métodos de imagen con resonancia magnética
cardiovascular han cuantificado el volumen extracelular del miocardio, un
marcador histolégicamente validado de fibrosis intersticial difusa. El volumen
extracelular medido por resonancia magnética cardiovascular se correlaciona
con marcadores prondsticos ecocardiograficos conocidos de la funcién

sistélica del ventriculo derecho (30,35).

5. CAPITULOV
5.1. MANIFESTACIONES CLINICAS

Los signos y sintomas de la PH en etapas tempranas suelen ser poco
especificos y pueden incluso, no ser observados hasta que la condicién haya
progresado. Los sintomas incluyen disnea, la cual inicialmente es durante el
ejercicio y eventualmente en reposo, acompafada de fatiga, agotamiento,
presion en el pecho o sincope. La presencia de disnea al realizar esfuerzos
fisicos y la intolerancia al ejercicio pueden ayudar en el diagndstico de la PH.
A medida que la PH progresa, pueden aparecer venas yugulares dilatadas,
hepatomegalia, ascitis y edema en las extremidades inferiores. Hallazgos
anormales en la exploracion cardiaca incluyen un componente pulmonar
pronunciado del segundo ruido cardiaco (P2) y un soplo sistélico en una

localizacion parasternal izquierda durante la regurgitacién tricuspidea (37).

La evaluacién de los sintomas incluye la clasificacion del paciente en una
clase funcional de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) basada en el

nivel de afectacién en la actividad fisica. Los pacientes en la clase funcional
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WHO-FC I no tienen limitacién de la actividad fisica; WHO-FC |l se caracteriza
por una ligera limitacién en la actividad fisica, con actividades ordinarias que
causan disnea, fatiga, dolor en el pecho o sincope proximo; WHO-FC Ill se
caracteriza por una marcada limitacion de la actividad fisica, sin malestar en
reposo pero con menos actividad fisica ordinaria que causa disnea, fatiga,
dolor en el pecho o sincope proximo; finalmente, WHO-FC |V se caracteriza
por una incapacidad para realizar cualquier actividad fisica sin sintomas, con
signos de insuficiencia ventricular derecha y sintomas en reposo con malestar

que aumenta con cualquier actividad fisica (17,19,37).

5.2. ALGORTIMO DIAGNOSTICO

Un nuevo algoritmo diagnéstico, que incluye una via de derivacion rapida, ha
sido propuesto para fomentar la deteccién temprana de la HP en los pacientes.
Segun el Registro para Evaluar el Manejo Temprano y a Largo Plazo de la
Enfermedad de la HAP (REVEAL), aproximadamente el 21% de los pacientes
experimentaron un retraso de 2 afios en recibir un diagndéstico de HAP. La falta
de mejora en este retraso durante las ultimas décadas llevo al 6° grupo de
trabajo del WSPH sobre el diagndstico de la PH a modificar el algoritmo
diagnéstico recomendado para facilitar un proceso diagndstico mas eficiente.
(38) El Paso 1 es la evaluacion inicial para sospechar PH, que incluye revision
clinica, ECG y prueba de sangre para péptido natriurético cerebral (BNP o NT-
proBNP). El Paso 2 implica investigaciones de primera linea, con el camino
de investigacion divergiendo segun la sospecha de enfermedad pulmonar
versus enfermedad cardiaca/PH como la causa mas probable. El ultimo paso
sugiere qué pacientes remitir a un centro de PH. Estos incluyen pacientes con
probabilidad intermedia o alta de PH y pacientes en riesgo de PH, como
aquellos con antecedentes de embolia pulmonar (EP), enfermedad del tejido
conectivo, hipertension portal, VIH o antecedentes familiares de HAP.
Cualquier signo de advertencia como sincope, taquicardia, hipotensiéon o
signos de insuficiencia cardiaca derecha, todos los cuales sugieren PH
avanzada, deben provocar una derivacion acelerada directamente a un centro
especializado en PH. (38,39) Es asi que, de las opciones diagnosticas

tenemos:
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Electrocardiografia: Los pacientes sospechosos de tener PH se someten a un

estudio exhaustivo para confirmar la presencia de PH e identificar su etiologia.
Una de las pruebas iniciales obtenidas de estos pacientes es la
electrocardiografia (ECG). Aunque un ECG normal no descarta la PH, los
cambios en el ECG en la PH son inespecificos e incluyen desviacion del eje
derecho, bloqueo de rama derecha, hipertrofia del ventriculo derecho, P
pulmonale y prolongacién del QTc. Los hallazgos del ECG asociados con un
mal prondstico incluyen aumento de la amplitud de la onda P en la derivacion
II, P = .25 mV en la derivacion Il, gR en V1 y la presencia de criterios de la

OMS para la hipertrofia del ventriculo derecho (39).

Pruebas de laboratorio: Las pruebas de sangre generalmente se obtienen

durante la evaluaciéon inicial para PH. Las anomalias pueden indicar
condiciones asociadas o causativas de PH o sefalar compromiso de 6rganos
finales, una consecuencia de la PH. La enfermedad tiroidea es comun en la
HAP y debe verificarse junto con pruebas hematoldgicas y bioquimicas de
rutina. Se requiere el cribado de enfermedades del tejido conectivo, hepatitis
y VIH. Las pruebas seroldgicas recomendadas para la esclerodermia incluyen
la inmunofluorescencia del ANA (considerada positiva si 2 1:160). Cuando
existe una alta sospecha clinica, se debe considerar un panel que incluya
anticentromero, antitopoisomerasa, anti-RNA polimerasa Ill, ADN de doble
cadena, anti-Ro, anti-La y anticuerpos U1-RNP. Un péptido natriurético
cerebral (BNP) o N-terminal pro-BNP elevado indica sobrecarga del ventriculo
derecho y es un predictor de buena fiabilidad para mala supervivencia. En los
casos en que se sospecha un estado trombofilico, se debe realizar un cribado
de coagulopatia y trombofilia, que incluye anticuerpos anticardiolipina,

anticoagulante lupico y anticuerpos (2-glicoproteina (40).

Cabe destacar que el BNP/NT-proBNP son marcadores de estrés y disfuncién
miocardica. Aunque BNP no tiene una ventaja obvia sobre NT-proBNP, el BNP
tiene una fuerte correlacion con los efectos hemodinamicos de la HAP ademas
de ser menos afectado por la funcion renal, mientras que NT-proBNP parece
ser un mejor predictor de prondstico (41). Un estudio encontré que un nivel
mas alto de BNP y NT-proBNP se encontro en pacientes con HAP secundaria

a enfermedad cardiaca congénita (CHD) que en controles sanos (42). Datos
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recientes mostraron que un nivel basal de NT-proBNP de 340 ng/L predice
fuertemente la tasa de supervivencia a 5 anos de los pacientes con HAP. La
categoria de NT-proBNP tiene un alto valor predictivo para los resultados a
largo plazo utilizando el cuartil basal de NT-proBNP y el umbral de las
directrices de la ESC/ERS en el analisis post hoc de GRIPHON. Estos analisis
también indican que la categoria de NT-proBNP se puede utilizar para predecir
la respuesta al tratamiento a largo plazo durante el seguimiento. Las
directrices de la ESC/ERS recomiendan el uso de NT-proBNP como parte de
una evaluacion prondstica multiparamétrica para el prondstico y como objetivo
de tratamiento para los pacientes con HAP y proporcionan umbrales para
definir los niveles de NT-proBNP bajo (< 300 ng/L), moderado (300-1400 ng/L)
y alto riesgo (> 1400 ng/L). Todos estos resultados indican que BNP/NT-
proBNP es altamente predictivo de los resultados a largo plazo en pacientes
con HAP en cualquier momento de examen, durante el tratamiento y en el

seguimiento (17,43).

Pruebas de funcién pulmonar: En pacientes con HAP, las anormalidades mas

comunes en las pruebas de funcion pulmonar son una capacidad de difusion
reducida del monoxido de carbono (DLCO) y un patron restrictivo leve. La
presencia de patrones obstructivos o restrictivos evidentes indica la presencia
de enfermedades subyacentes de las vias respiratorias o del parénquima
pulmonar. Reducciones significativas en DLCO a <60% predicho o la
presencia de hipoxemia de esfuerzo marcada justifican considerar la
posibilidad de PVOD/PCH. Las pruebas de ejercicio cardiopulmonar también
se utilizan para la evaluacién y seguimiento de pacientes con PH porque
permiten cuantificar el grado de hipoperfusion relativa de los pulmones y la
circulacion sistémica durante el ejercicio, clasificar la gravedad de la limitacion

del ejercicio y evaluar la respuesta al tratamiento (44).

Pruebas de ventilacién/perfusion: Las pruebas de ventilacion/perfusion (V/Q)

tienen la mayor utilidad de deteccidn en la evaluacion de la enfermedad. Es
necesario obtener una prueba de V/Q en todos los pacientes sometidos a
evaluacion para PH. Una prueba de V/Q normal descarta la PH, que puede
ser una causa de disnea inexplicada. Por lo tanto, los pacientes que se

presentan con disnea inexplicada deben someterse a pruebas de V/Q (44,45).
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Tomografia computarizada de térax: La tomografia computarizada (TC) es una

investigacién clave y puede proporcionar una evaluacion cardiopulmonar
integral. Aunque la TC multidetector sincronizada con ECG puede
proporcionar informacion adicional y la resonancia magnética cardiaca es la
herramienta de referencia para la evaluacion de la funciéon del ventriculo
derecho, esta revision se centrara en la angiografia pulmonar por TC (AP-TC)
debido a su amplio uso clinico. Se sugiere un enfoque sistematico rutinario
para interpretar las imagenes axiales estandar de la AP-TC para asegurar que

se obtenga la maxima informacion.

El diametro absoluto de la AP y el diametro de la AP en relacién con la aorta
(AP:Ao0) proporcionan pistas sobre la presencia de PH. Los umbrales del
percentil 90 para la normalidad oscilan entre 28,9 y 31,3 mm en hombres y
entre 26,9 y 29,6 mm en mujeres. La sensibilidad y especificidad del diametro
de la AP o AP:Ao para predecir la presencia de PH dependen de la naturaleza
del paciente individual. Las pautas de la Fleischner Society sugieren umbrales
de diametro de la AP y AP:Ao de >30 mm y >0,9 en pacientes con
enfermedades que confieren un alto riesgo (>10%) de PH (incluida
enfermedad cardiaca izquierda, EPOC, enfermedad pulmonar intersticial,
apnea obstructiva del sueno, esclerosis sistémica, enfermedad renal cronica
que requiere dialisis, cardiopatia congénita y enfermedad de células
falciformes), >32 mmy >1,0 en pacientes con enfermedades que confieren un
riesgo intermedio (1-10%) de PH (incluida enfermedad del tejido conectivo no
esclerodermia, hipertension portal, VIH, embolia pulmonar previa, talasemia y
esquistosomiasis), y >34 mm y >1,1 en aquellos sin factores de riesgo
conocidos para PH. El diametro transversal maximo del VD puede compararse
con el diametro maximo del ventriculo izquierdo (VI) (VD:VI), con un VD:VI >1
que sugiere la presencia de PH. El area auricular también se puede medir con
un area auricular >26,8 cm2 que sugiere una presion auricular izquierda
elevada. En individuos normales, el tabique interventricular es ligeramente
convexo hacia la derecha. Con la PH progresiva, ocurre un aplanamiento o
reversion de la curvatura septal. Ademas, se ha demostrado que un aumento

en el angulo septal tiene una alta especificidad para la presencia de PH (46).
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5.3. ECOCARDIOGRAFIA TRANSTORACICA

Esta es la prueba de deteccion no invasiva mas importante para la PH, y los
hallazgos sugerentes luego son confirmados por pruebas invasivas con
cateterismo cardiaco derecho (CCD). La probabilidad ecocardiografica de PH
se basa en la velocidad del chorro regurgitante tricuspideo, el tamafo del VD,
la funcion del septo interventricular, la variacion respiratoria del diametro de la
vena cava inferior, el area sistolica de la auricula derecha, el patrén de la
velocidad del flujo sistélico y la velocidad del flujo diastdlico temprano
regurgitante pulmonar, y el diametro de la AP. (47)

Ademas, se debe realizar un estudio con burbujas de suero en ecocardiografia
para excluir el paso de derecha a izquierda. Especificamente, una velocidad
del chorro regurgitante tricuspideo >2,8 m/s, que corresponde a una presiéon
arterial pulmonar sistélica de aproximadamente 35 mm Hg o mas, sugiere PH.
Mas importante aun, la ecocardiografia estima la presion arterial pulmonar,
esta sujeta a inexactitudes en pacientes con ventanas acusticas suboptimas
(es decir, gran diametro anteroposterior del térax, observado comunmente en
pacientes con obesidad o enfermedad pulmonar obstructiva), y no proporciona
datos clave, como la presion de la cufia de la arteria pulmonar, que indican
hipertension venosa pulmonar (es decir, PH por enfermedad cardiaca
izquierda). Asi mismo, un tercio de los pacientes sin un chorro regurgitante
tricuspideo medible tienen PH cuando se evaluan mediante cateterismo
cardiaco. Por lo tanto, es util considerar los resultados de la velocidad del
chorro regurgitante tricispideo en combinacibn con parametros
ecocardiograficos que aumentan la probabilidad de PH, incluida la dilatacién
de la auricula derecha, el didmetro basal del ventriculo derecho
(VD)/ventriculo izquierdo (VI) >1.0, aplanamiento del tabique interventricular y

disminucién de la funcidn sistolica del VD. (48)

Este ultimo puede ser cuantificado mediante analisis de la deformacion del VD
o el desplazamiento del anillo tricuspideo, conocido como expulsién del plano
del anillo tricuspideo durante la sistole (TAPSE), que es una herramienta
clinicamente util para pronosticar un resultado adverso cuando es <1.7 cm. El
aumento del volumen auricular izquierdo (>0.34 mL/m2), la hipertrofia

ventricular izquierda y la velocidad de flujo diastdlico temprano/tardio de 1 a

23



1.5 con disminucion de la velocidad temprana diastdlica del anillo mitral (<7
cm/s) y una relacion promedio de velocidad temprana diastélica del flujo
mitral/velocidad temprana diastolica del anillo mitral >14 son todos sugestivos
de una contribucion del corazon izquierdo a la PH. Un sustituto es la medicion
de la relacién de la excursion del plano sistélico del anillo tricuspideo
(TAPSE)/presion sistdlica arterial pulmonar (PSAP) mediante ecocardiografia
Doppler. La relaciéon TAPSE/PSAP es un potente predictor independiente de
PH precapilar y prondstico en insuficiencia cardiaca, con un valor de corte
pronostico de 0.36 mm/mm Hg. Asimismo, el TAPSE/PSAP también es un
predictor independiente de resultado en hipertension arterial pulmonar (HAP).
Inicialmente considerada una evaluacion indirecta de la relacién longitud-
tension ventricular, TAPSE/PSAP ha sido considerada un sustituto de Ees/Ea
(marcadores utilizados en insuficiencia cardiaca) basado en la suposicion de

que TAPSE estima la contractilidad y PSAP estima la postcarga (49,50).
5.4. CATETERIZACION DEL CORAZON DERECHO

Finalmente, la cateterizacion del corazén derecho (CCD) es necesaria para
clasificar a los pacientes en los subgrupos hemodinamicos y clinicos
adecuados de HP y para diagnosticar y clasificar la HAP. Es importante
desarrollar una hipétesis previa al analisis de los resultados hemodinamicos
esperados en funcién de la historia clinica del paciente y la totalidad de sus
datos clinicos. Los resultados de la CCD que son inconsistentes con el perfil
clinico del paciente pueden deberse a fallos procedimentales o técnicos; en
algunos casos, una evaluacion directa de la presion diastdlica final del
ventriculo izquierdo puede ser util si la PCP parece inexacta o la calidad del
trazado parece insatisfactoria. La oportunidad y la indicacion de la
cateterizacion en la HAP contindan evolucionando. Se ha propuesto, por
ejemplo, que la CCD podria ser util en pacientes con disnea inexplicada; en
pacientes con disfuncién del ventriculo derecho en ecocardiografia,
independientemente de los sintomas; y antes de la diuresis completa en
pacientes con una presentacion inicial de sintomas de insuficiencia cardiaca,
siempre que se pueda hacer de manera segura. Este ultimo escenario tiene
como objetivo enfatizar la importancia de 1) diagnosticar la HAP

tempranamente y 2) distinguir la enfermedad cardiaca izquierda de la HAP,
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una tarea mas dificil de lograr después de la diuresis. Las indicaciones
precisas de la CCD en pacientes con enfermedad pulmonar intersticial y HP
probablemente evolucionaran a la luz de datos recientes que sugieren que la
prostaciclina inhalada (PGI2) mejora el resultado en un subgrupo de estos
pacientes. (1,51)

6. CAPITULO VI

6.1. TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

El enfoque actual de tratamiento para un paciente con HAP se basa en un
enfoque de estratificacion de riesgos que considera parametros clinicos,
funcionales, de ejercicio, hemodinamicos y de funcion ventricular derecha.
Varios estudios han demostrado que este enfoque de tratamiento basado en
una evaluacion de riesgos metddica al inicio y seguimiento predice la

supervivencia o la supervivencia libre de eventos.

Cada paciente debe ser evaluado en cada visita utilizando un enfoque
multidimensional. Para abordar esto, existen varios puntajes de riesgo, pero
los tres principales que se utilizan en la estratificacion de riesgos son la
ecuacion y el puntaje de riesgo del Registro de EE. UU. para Evaluar la gestion
temprana y a largo plazo de la Enfermedad de la HAP (REVEAL), la tabla de
riesgo de las directrices de la Sociedad Europea de Cardiologia/Sociedad
Respiratoria Europea (ESC/ERS) de 2022 que divide a los pacientes en riesgo
bajo (<5%), intermedio (5 a 20%) o alto (>20%) segun la mortalidad estimada
a un ano, y la ecuacion de riesgo del Registro de la Red de Hipertension
Pulmonar Francesa (FPHN). La calculadora de riesgo REVEAL 2.0 actualiza
la calculadora de riesgo original. En todos los puntajes de riesgo, los estudios
han demostrado que la Clase Funcional de la Organizacion Mundial de la
Salud (WHO-FC), la distancia caminada en 6 minutos y BNP/NT-proBNP son

los mejores predictores de supervivencia. (52)

« Blogueadores de canales de calcio (BCC): En pacientes con HAP y

HAP inducida por farmacos que dan positivo durante la prueba de
vasorreactividad, los BCC de alta dosis pueden utilizarse como terapia
de primera linea. Amlodipino o nifedipino se prefieren en pacientes que

son relativamente bradicardicos al inicio. Diltiazem se prefiere en
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pacientes que son relativamente taquicardicos al inicio. El seguimiento
debe realizarse de 3 a 4 meses después del inicio de la terapia. Si el
paciente no cumple con los objetivos del tratamiento, es decir, un
estado de bajo riesgo definido como WHO-FC I-Il con una marcada
mejora hemodinamica, se debe iniciar terapia adicional para la HAP.
Los efectos secundarios comunes incluyen hipotension y edema.
(34,53)

Antagonistas de los receptores de endotelina (ERA): La endotelina-1

causa vasoconstriccion y efectos mitogénicos a través de los
receptores de endotelina tipo A. Los receptores B de endotelina
promueven la vasodilatacién mediante la eliminacién de la endotelina-
1 y la produccién acelerada de prostaciclina y o6xido nitrico. Sin
embargo, el bloqueo no selectivo de los receptores de endotelina o el
bloqueo selectivo de los receptores de endotelina A tienen una eficacia
similar en la HAP. Ambrisentan es un antagonista del receptor de
endotelina tipo A, mientras que bosentan y macitentan son ERAs
duales de tipo A y tipo B. Se observa edema periférico con el uso de
ambrisentan; las anormalidades en las pruebas de funcion hepatica
pueden observarse tanto con ambrisentan como con bosentan.
Bosentan puede reducir los niveles de warfarina, sildenafil y tadalafilo
y anular los efectos de los anticonceptivos hormonales. Macitentan
puede causar una reduccion en los niveles de hemoglobina. No deben

usarse durante el embarazo debido a su potencial teratogénico. (54)

Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE-5i) y estimuladores de la

ciclasa quanilato soluble (sGCS): Estos medicamentos actuan

predominantemente en la via del 6xido nitrico (NO). Los inhibidores de
la PDE-5 previenen la degradacion del monofosfato de guanosina
ciclico (cGMP), lo que provoca un aumento de los niveles de NO que
lleva a la vasodilatacion; también tienen efectos antiproliferativos.
Sildenafil, tadalafilo y vardenafilo son los inhibidores de la PDE-5
estudiados en la HAP y causan efectos secundarios relacionados con
la vasodilatacion, incluyendo enrojecimiento, dolor de cabeza y

epistaxis. Riociguat es un estimulador de la ciclasa guanilato soluble
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que mejora la produccion de cGMP provocando vasodilatacion, e
incluso en modelos animales exhibe propiedades antiproliferativas y
anti-remodeladoras. Actualmente esta aprobado para pacientes con
CTEPH, y el efecto adverso grave mas comun es el sincope. No debe
combinarse con inhibidores de la PDE-5, ya que puede precipitar
hipotensién. (22,53)

Analogos de prostaciclina (PCA) y agonistas del receptor de

prostaciclina (PRA): Las prostaciclinas son vasodilatadores potentes e

inhibidores enddgenos de la agregacion plaquetaria con propiedades
citoprotectoras y antiproliferativas. En pacientes con HAP, hay una
disregulacion de la via de la prostaciclina; por lo tanto, se han estudiado
farmacos que afectan esta via en la HAP. El epoprostenol es un
analogo sintético de la prostaciclina con una vida media corta de 3 a 5
minutos y se administra por via intravenosa. Pueden ocurrir eventos
adversos graves debido a fallas en la bomba, infeccion local en el sitio,
obstruccidn del catéter y sepsis. Por lo general, se inicia a una dosis de
2 a 4 ng/lkg/min y se ajusta al alza segun la tolerancia de los efectos
secundarios, incluyendo enrojecimiento, dolor de cabeza, dolor en las
piernas y diarrea. El treprostiniio se puede administrar
predominantemente por via intravenosa y subcutanea. También estan
disponibles formulaciones orales e inhaladas de treprostinilo. El
farmaco se puede administrar mediante una bomba de infusion y un
catéter subcutaneo; la via intravenosa se utiliza solo para aquellos que
no pueden tolerar la infusién subcutanea. El dolor en el sitio de la
infusion es el efecto secundario mas comun. El iloprost es otro analogo
con formulaciones intravenosas disponibles. El selexipag es un

agonista del receptor de prostaciclina y se administra por via oral (55).

6.2. ENFOQUE DE TRATAMIENTO

Los farmacos mencionados anteriormente apuntan a tres vias separadas que

conducen a la mejora de la enfermedad: el sistema endotelial (antagonismo),

la via de la prostaciclina (agonismo) y la via del 6xido nitrico (agonismo). Las

definiciones hemodinamicas de la HAP han cambiado recientemente, donde

el punto de corte para la mPAP anormal se cambié de =225 mmHg a >20
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mmHg, y el punto de corte para la RVP anormal de >3 WU a >2 WU. Todos
los medicamentos mencionados anteriormente se han estudiado en pacientes
con mPAP >25mmHg y RVP>3 WU, vy la eficacia de estos medicamentos en
pacientes con mPAP entre 21 y 24mmHg y RVP 2-3 WU no se ha establecido.
Basandose en la experiencia mundial y en ensayos controlados aleatorizados,
las ultimas directrices de ESC/ERS recomiendan el uso de los farmacos

previamente mencionados (56).

6.3. MEDIDAS GENERALES Y DE APOYO DEBEN PROPORCIONARSE
A TODOS LOS PACIENTES

Las nuevas directrices de ESC/ERS recomiendan utilizar la estratificacion de
riesgos de tres estratos en la evaluacion inicial (riesgo bajo, riesgo intermedio
y riesgo alto) y la estratificacion de riesgos de cuatro estratos en las visitas
posteriores (riesgo bajo, riesgo intermedio-bajo, riesgo intermedio-alto y
riesgo alto). En pacientes sin comorbilidades cardiopulmonares que se
clasifican como alto riesgo, se debe iniciar una terapia triple inicial con ERA,
PDE-5i y PCA intravenosa/subcutanea. Si el paciente sigue en alto riesgo en
el seguimiento, se debe iniciar la evaluacién para trasplante de pulmén. En
pacientes sin comorbilidades cardiopulmonares que tienen riesgo bajo a
intermedio, la terapia inicial debe consistir en ERA y PDESi. Si permanecen
en estado de riesgo intermedio-bajo, se puede agregar PRA o cambiar el
PDED5i a los estimuladores de la ciclasa guanilato soluble. Si el paciente pasa
a un estado de alto riesgo, se debe agregar PCA intravenosa/subcutanea. En
pacientes con comorbilidades cardiopulmonares, la terapia inicial debe
consistir en PDESi o ERA. Después de eso, estos pacientes deben recibir
seguimiento regular y terapia individualizada. Las comorbilidades cardiacas
se definen como condiciones asociadas con un mayor riesgo de disfuncion
diastdlica ventricular izquierda, incluyendo obesidad, hipertensién, diabetes
mellitus y enfermedad coronaria. Las comorbilidades pulmonares incluyen
enfermedades pulmonares parenquimatosas y estan frecuentemente
asociadas con un DLCO bajo (<45% del valor predicho) (17,57).
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6.4. TERAPIA INTERVENCIONISTA PARA HAP

La septostomia auricular con balén y la derivaciéon de Potts (derivacion entre
la arteria pulmonar izquierda y la aorta descendente) pueden descomprimir el
corazén derecho, mejorando el flujo sanguineo sistémico y el transporte de
oxigeno a pesar de causar desaturacion. Los procedimientos se realizan
raramente, son complejos y tienen una mortalidad relacionada con el
procedimiento sustancial. Solo se pueden considerar en centros con
experiencia en el procedimiento. La denervacion de la arteria pulmonar
mediante catéteres de ultrasonido intravascular y ablacion por radiofrecuencia
aun esta en etapas experimentales. La técnica tiene como objetivo reducir la
sobreexcitacion simpatica asociada con la vasoconstriccion y el remodelado
vascular mediado a través de barorreceptores en la bifurcacién de la arteria

pulmonar. (58)

6.5. TRASPLANTE DE PULMON Y CORAZON-PULMON

Se debe derivar a un centro de trasplante en pacientes con HAP que tengan
una respuesta inadecuada a la terapia combinada, permanezcan en riesgo
intermedio-alto o alto de muerte, o tengan enfermedades como la enfermedad
venooclusiva pulmonar o la hemangiomatosis capilar pulmonar que
responden pobremente al tratamiento médico. La mayoria de los pacientes
reciben un trasplante de pulmoén bilateral, y el trasplante de corazén-pulmon
solo se reserva para pacientes con afecciones cardiacas no corregibles. Los
pacientes que sobreviven al periodo postoperatorio temprano tienen buenos
resultados a largo plazo, con un estudio que demuestra una supervivencia
media de 10 afos en pacientes que sobrevivieron al primer aiio después del

trasplante. (59)
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METODOLOGIA 'Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS

TIPO DE ESTUDIO

El presente trabajo de investigacion sera de tipo:
o Observacional

« No se aplicara ningun experimento o procedimiento sobre el
paciente, solo se observan los datos obtenidos en la practica

diaria durante el periodo de tiempo seleccionado
o Longitudinal

e Larecoleccion de datos la haremos en un solo periodo de tiempo
en el pasado estudiando las dos variables ya previamente

mencionadas (periodo de enero 2018 a junio 2023)
e Retrospectivo

o Para el presente trabajo se revisaron historias clinicas ya
documentadas y subidas al sistema hospitalario utilizado por el

Hospital Alcivar (Sistema Medico Esculapio)
e Analitico

o Se realizaran pruebas estadisticas para valorar la capacidad
diagndstica de la relacion propuesta en este trabajo con el fin de
valorar la capacidad que tiene como herramienta de diagndstico
en centros de salud que no contengan un centro de

hemodinamia

POBLACION DE ESTUDIO

Descripcion de la muestra y procedencia de los sujetos de estudio:

Pacientes que hayan sido hospitalizados en el servicio de Cardiologia del
Hospital Alcivar con un diagndstico de hipertensién pulmonar en el afio 2018
hasta el afio 2023.

Criterios de inclusion

Dentro de los criterios de inclusion utilizados tenemos:
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o Pacientes ingresados al area de emergencia del Hospital Alcivar con la

impresion diagndéstica de una angina inestable

o Pacientes a los que se les realizé una ecocardiografia y un cateterismo

cardiaco derecho

« Pacientes que ingresaron al hospital Alcivar durante el periodo del 2018
al 2023.

o Pacientes mayores de 18 afios

Criterios de exclusion

Dentro de los criterios de exclusién utilizados tenemos:

« Pacientes con ecografia cardiaca realiza fuera de un rango de 24 horas

previo al cateterismo cardiaco derecho
o Pacientes con datos incompletos en su historia clinica.

o Pacientes que fallecieron antes de la realizacion del cateterismo

cardiaco derecho

Calculo del tamario de la muestra

No se realizé calculo de muestra debido a que nuestra poblacién es de 125

pacientes incluidos
Meétodo de muestreo
No aplica

Meétodo de recogida de datos

Revisién de historias clinicas digitales y pruebas complementarias como lo la

ecografia cardiaca y el cateterismo cardiaco derecho.

31



Variables

Tabla 2: Operacionalizacion de variables utilizadas en el estudio

Nombre de RESULTADO
INDICADOR Tipo
Variables FINAL
Género del paciente segun su ) [Masculino/Feme
Sexo Categorica
identificacion nacional ninoj
Edad Edad del paciente Continua [Valor Numeérico]
Medicion de la expulsion
TAPSE sistolica del anillo tricuspideo Continua [Valor Numérico]
(TAPSE)
Medicion de la presién
PSAP sistélica de la arteria pulmonar Continua [Valor Numeérico]
(PSAP)
Medicion de la relacion entre
la expulsion sistolica del anillo
TAPSE/PSAP tricuspideo (TAPSE) y la . .
. L ) Continua [Valor Numérico]
Ratio presion sistolica de la arteria
pulmonar (PSAP) obtenida por
Ecocardiograma
Confirmacién de Hipertension
Diagnéstico de Arterial Pulmonar a través de
o ) ] Categorica
HAP por criterios ecocardiograficos (SilNo) [Si/No]
i/No
Ecocardiograma especificos, incluyendo la
relacion TAPSE/PSAP
Valor de ] )
Presién en cavidades de
presiones del
i corazon derecho y en grandes . .
corazon derecho y } . Continua [Valor Numérico]
vasos de la circulacion
sus grandes
derecha
vasos
Confirmacion de Hipertension
Diagnéstico de Arterial Pulmonar mediante Categorica [Si/No]
i/No
HAP por CCD Cateterismo Cardiaco (Si/No)

Derecho
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Entrada y gestion informatica de datos

Hoja de recoleccidn de datos en Microsoft Excel para luego ser tabulada en el

programa estadistico SPSS.

Estrategia de analisis estadistico

Para el presente estudio se realizara las siguientes pruebas estadisticas:
« Especificidad
« Sensibilidad
o Exactitud
e Valor predictivo positivo
e Valor predictivo negativo
« Medidas de tendencia central
o Test de Chi - cuadrado
e Curva ROC
e Regresion logistica con Odds ratio

Para las variables continuas, se realizaron medidas descriptivas, como la
media, la mediana y la moda. Dentro de este grupo de variables continuas, se
llevé a cabo un analisis de variables independientes utilizando el método de
Mann-Whitney para comparar la media entre el grupo de personas sanas y el
grupo de enfermos. Para la validacion diagnéstica, se calcularon la
sensibilidad, la especificidad, la exactitud, el valor predictivo negativo y el valor
predictivo positivo de la variable TAPSE/PSAP en relacion con el diagnéstico

de hipertension arterial pulmonar mediante cateterismo cardiaco derecho.

Posteriormente, se utilizé una curva ROC (curva de caracteristicas operativas
del receptor) para identificar y comparar el poder diagnostico de la relacién
TAPSE/PSAP para discriminar entre enfermos y sanos. Se realizé un analisis
de regresion lineal para evaluar el poder predictivo del valor de TAPSE/PSAP

en relacion con la presion arterial pulmonar media. Ademas, se llevo a cabo
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un analisis de regresion logistica para evaluar el poder predictivo del valor de

TAPSE/PSAP en relacion con el diagnéstico de hipertension arterial pulmonar.

Finalmente, se utilizé el método de Kruskal-Wallis para visualizar la dispersion
de los datos obtenidos. Todos los métodos estadisticos se realizaron con un
intervalo de confianza del 95%. Para tabular los datos, se utilizd6 Microsoft
Excel, y para el analisis estadistico, se emple6 el Paquete Estadistico para las
Ciencias Sociales (SPSS), version 29. Para la validacion de la prueba
realizamos 5 métodos estadisticos: Sensibilidad, Especificidad, Exactitud,
Valor predictivo positivo y Valor predictivo negativo. Definiendo a cada uno

como:

e Sensibilidad: Capacidad de una prueba para categorizar como
positivos a los individuos que presentan la enfermedad (verdaderos

positivos)

o Especificidad: Capacidad de una prueba para categorizar como
positivos a los individuos que son sanos o no tienen la enfermedad

(verdaderos negativos).

o Exactitud: La habilidad de una prueba de clasificar correctamente un

caso como paciente O sano.

« Valor predictivo positivo: La proporcion de casos diagnosticados como

positivos los casos que verdaderamente son pacientes.

« Valor predictivo negativo: La proporcion de casos diagnosticados como

negativos los casos que verdaderamente son sanos.

Dentro de las formulas de comprobacion (Tabla #3) que utilizamos para

comprobar los datos obtenidos en la curva ROC tenemos las siguientes:
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Tabla 3: Formulas utilizadas para calcular las pruebas de validacion diagnostica

Test de Validacion diagnostica

Férmula utilizada

Sensibilidad (A/(A+C))*100
Especificidad (D/(D+B))*100
Exactitud (A+D)/(A+B+C+D)*100
Valor Predictivo Positivo (A/(A+B))*100
Valor Predictivo Negativo (C/(C+D))*100

Nota: A = Verdadero +, B = Falso +, C = Falso — y D = Verdadero -
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RESULTADOS

Mediante la recoleccion inicial de historias clinicas utilizando el sistema de
historias clinicas virtuales del hospital Alcivar se obtuvo un total de 2531
historias clinicas, las cuales correspondian a pacientes ingresados por el area
de emergencias con una impresion diagndstica de angina inestable a los que
se les realizé catéteres o cardiaco derecho en el periodo de 2018 a 2023.
Posteriormente se procedié a revisar dichas historias clinicas y se excluyeron
2396 debido a la realizacion de distintos procedimientos ajenos a la
manometria por cateterismo cardiaco derecho (ej: estudio electrofisioldgico,
cinecoronariografia, implantacion de marcapasos, etc). La poblacién obtenida
fue de 135 historias clinicas, de los cuales se decidié excluir 10 historias
clinicas debido a la falta de valores de ecocardiografia en el reporte de

imagenes, asi obteniendo una muestra final de 125 pacientes (Figura 1).

Historia clinica

(N =135)
| | Incompletos
(N =10)
Muestra
(N =125)
]
| |
Enfermos Sanos
(n=70) (n =55)

Figura 1: Flujograma de pacientes incluidos en el estudio

Dentro de la poblacién se clasificé en 2 grupos preliminares: enfermos y
sanos, dando un numero de 70 y 55 pacientes respectivamente (Figura 1). El
grupo de enfermos es aquellos pacientes que en el reporte del cateterismo
cardiaco derecho presentaron presiones de la arteria pulmonar superiores a
los rangos normales. Por otro lado, se clasific6 como sanos a aquellos
pacientes que en el reporte del cateterismo cardiaco derecho presentaron

presiones de la arteria pulmonar dentro de los rangos normales.
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Tabla 4: Los datos se presentan en forma de mediana con intervalo intercuartilico o n (%)
cuando procede.

EDAD TAPSE/PSAP PAP MEDIA

Numero 125.00 125.00 125.00
Media 56.82 46.52 26.19
Desviacion estandar de la media 1.50 1.34 1.71
Mediana 62.00 44.00 23.67
Moda 63.00 63.00 15.00
Desviacion estandar 17.42 14.98 19.88
Varianza 303.58 224.45 395.29
Minima 19.00 20.00 6.00
Maxima 78.00 71.00 94.67

La edad media fue de 56,82 afios (DE +/- 17,42), siendo la edad minima 19 y
la edad maxima 78 anos. En lo que respecta al sexo tenemos que existié una
mayor prevalencia en el sexo femenino, dano un 60% de prevalencia (n = 75).
El promedio del TAPSE solo en todos los pacientes fue de 18,52 (DE +/- 3,51),
mientras que solo la del PSAP fue de 43,28 mmHG (DE +/- 13,15). En lo que
respecta a la relacion TAPSE/PSAP, el promedio registrado fue de 0,46 y en
lo que respecta a la PAP media fue de 26.19 con una DE de +/- 19.88 mmHg
(Tabla #4).

Por otro lado, se decidio realizar una prueba de muestras independientes, la
prueba de Mann-Whitney, para la variable edad en relacion al resultado
positivo y negativo de hipertension arterial pulmonar, dandonos asi una

significancia de 0.191. Ademas, también reportamos que, el grupo de
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enfermos tiene una edad media de 59 afos, mientras que, en el grupo de

sanos la edad media es de 67 afios, como lo podemos ver en la Figura #2.

Ind dent les Median Test

EDAD

Positiva Negativo
HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR

Figura 2: Prueba de muestras independientes para la variable edad

Posteriormente se procedié a realizar una agrupacién secundaria, tomando
en cuenta ambos métodos diagndsticos para generar la Tabla #5, en la cual
podemos destacar que se encontré una mayor cantidad de pacientes (n = 85),
dando un 68% de la poblacién total con cateterismo derecho positivo y una
ecocardiografia sugestiva de hipertension arterial pulmonar. Tomando como
valor positivo para esta prueba una relacion <0.55 y como negativo una
relacion >0.55. Asi obtuvimos que mediante la ecocardiografia de la muestra
de 125 se clasific6 como positivo para hipertension arterial pulmonar a 85 y
como negativo a 40 para la misma. Sin embargo, mediante la manometria por
cateterismo cardiaco derecho donde se tomo una presion arterial pulmonar
media por encima de 22 mmHg como positivo para hipertension arterial

pulmonar y por debajo de 22 mmHg como negativo.

Tabla 5: Agrupacién segun reporte de manometria y de ecocardiografia

CATETERISMO D (+) CATETERISMO D (-) TOTAL

ECOCARDIOGRAFIA (+) 55 30 85
ECOCARDIOGRAFIA (-) 15 25 40
TOTAL 70 55 125
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A continuacién, se realizaron las pruebas de validacion diagndstica de la
relacion TAPSE/PSAP tomando como comparacion el gold standard, la
manometria mediante cateterismo cardiaco derecho, donde se obtuvo una
sensibilidad del 78,57%, mientras que la especificidad de la relaciéon
TAPSE/PSAP fue de 45,45%. Asimismo, se obtuvo una exactitud de la prueba
del 64%. En lo que corresponde al valor predictivo positivo se obtuvo un valor
de 64,71%, y con relacion al valor predictivo negativo se obtuvo un valor de

62,50%. Estos resultados se pueden apreciar en la Tabla 6

Tabla 6: Resultados segun el método estadistico aplicado

METODO ESTADISTICO RESULTADO
Sensibilidad 78,57%
Especificidad 45,45%
Exactitud 64%
Valor Predictivo Positivo 64,71%
Valor Predictivo Negativo 62,50%

Asi mismo, se procedi6é a realizar el andlisis de la curva ROC (Reciving
Operational Characteristics) dando como resultado el grafico de la Figura #2.
Ademas, se calcul6 el area bajo la curva el cual da como resultado 0.74 con
un limite inferior de 0.66 y uno superior de 0.83. Dichos resultados siendo
estadisticamente significativos a favor de la prueba diagndstica de medicién
de la relacion TAPSE/PSAP. Sin embargo, al tomar las coordenadas de la
curva si tomamos un valor menor o igual a 0.56 presenta una sensibilidad del
78% y una probabilidad de falso negativo del 55%. Por otro lado, tomando
como coordenada un valor menor o igual a 0.49 da una sensibilidad de 79%

y una probabilidad de falso negativo de 27.3%.
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ROC Curve

Source of the
Curve

Reference Line
=— TAPSE/PSAP

08

06

Sensitivity

0.2

0.0
0.0 0.2 0.4 06 0.8 10

1 - Specificity

Figura 3: Prueba ROC para el TAPSE/PSAP

Se decidié llevar a cabo una regresion lineal univariable utilizando como
variable dependiente la presion arterial pulmonar media y como variable
independiente el valor de la relacion TAPSE/PSAP (Figura #3). Los resultados
de esta regresion revelaron un valor de R cuadrado de 43.3%, lo que indica
que el 43.3% de la variabilidad en la presién arterial pulmonar media puede
ser explicada por los valores diferentes obtenidos en la relacion TAPSE/PSAP.
Esto sugiere que hay una correlacion significativa entre estas dos variables,
aunque el modelo no captura toda la variabilidad presente en la presion arterial

pulmonar.

Por otro lado, la combinacion de un gran valor estadistico de la prueba de
Kruskal-Wallis (21,885), un alto grado de significacién estadistica (p < 0,001)
y un tamano de muestra de 125 sugiere que los resultados son solidos y que
es improbable que el efecto observado se deba al azar. En conclusién, el
elevado estadistico de la prueba y el valor p muy bajo indican que existe una
fuerte asociacion entre las variables analizadas, como lo podemos ver en la

figura #4.
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Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

a0

TAPSE/PSAP

Positivo Negativo

HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR

Figura 4: Resultado del Kruskal-Wallis sequn el TAPSE/PSAP

En cuanto al modelo de regresion lineal, la prueba de ANOVA arroj6 una
significancia de 0.002, lo que indica que la relacion TAPSE/PSAP tiene un
valor predictivo estadisticamente significativo para la presion arterial pulmonar
media. En otras palabras, la relacion TAPSE/PSAP es capaz de predecir con
precision si el resultado de la manometria sera positivo o negativo en una

proporcion significativa de los casos.

Scatterplot
Dependent Variable: PAP MEDIA

Regression Standardized Residual

Regression Standardized Predicted Value

Figura 5: Grafico de dispersién de datos segun la variable PAP media

El coeficiente estandarizado beta del modelo fue de 0.472, lo que sugiere que
el 47.2% del resultado de la manometria esta relacionado directamente con el

valor de la relacion TAPSE/PSAP. Este coeficiente es una medida de la fuerza
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y la direccion de la relacion entre las dos variables, mostrando que los cambios
en la relacion TAPSE/PSAP tienen un impacto considerable en la presion

arterial pulmonar media, como lo podemos ver en la Figura #5.

Normal P-P Plot of Regression Standardized Residual

Dependent Variable: HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR
1.0

08
0.6

0.4

Expected Cum Prob

0.2 >
00000

00
0.0 0.2 04 0.6 08 1.0

Observed Cum Prob

Figura 6: Regresion lineal de los datos obtenidos

Ademas, la significancia del modelo menor a 0.001 refuerza la robustez de los
hallazgos, confirmando que la relacion TAPSE/PSAP no solo es significativa
desde el punto de vista estadistico, sino también relevante en la practica
clinica. Asi mismo, en la figura #6 podemos observar la dispersion de estos

datos en la regresion lineal.

Finalmente, se procedid a realizar una regresion logistica tomando como
variable independiente el diagndstico de hipertension arterial pulmonar y como
variables independientes el valor de la relacion TAPSE/PSAP vy la presion
arterial pulmonar media. Dentro de los resultados obtenidos en el analisis de
la regresion logistica demuestran que el modelo completo si tiene significancia
segun la prueba de Nagelkerke R al cuadrado donde se obtuvo un valor de
.215. Es asi como nuestro modelo logistico tuvo una probabilidad de 64% de
predecir correctamente el diagndstico de la enfermedad investigada (78%
positivo vs 45,5% negativo). El coeficiente de la variable TAPSE/PSAP fue de
b = .062, el cual es positivo con un valor de p.<.001, esto significa que esta
variable si fue estadisticamente significativa. El odds ratio de 1.064 indica que
que existe una ligera asociacion positiva entre TAPSE/PSAP vy el diagnostico

de HAP, sin embargo, la magnitud del efecto es pequena.
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TAPSE/PSAP .062 .014 <.001 1.064 1.034 1.094 0.215 0.161

Constante -3.162 .719 <.001 .042
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DISCUSION

La ecocardiografia es una técnica ampliamente utilizada en la evaluacion de
la funcion cardiaca debido a su caracter no invasivo y su capacidad para
proporcionar imagenes en tiempo real del corazén. Sin embargo, presenta
limitaciones importantes, especialmente cuando se trata de evaluar la funcion
ventricular derecha, donde parametros como el TAPSE (Excursion Sistdlica
del Plano del Anillo Tricuspideo) y el PSAP (Presion Sistélica de la Arteria
Pulmonar) son fundamentales. La precision y reproducibilidad de estas
mediciones pueden verse afectadas por factores técnicos y anatémicos, asi
como por la habilidad del operador, lo que limita su utilidad en ciertos
escenarios clinicos. (60) Las diferencias en las caracteristicas anatdmicas de
los pacientes y la complejidad del ventriculo derecho afiaden dificultades a la
correcta interpretacion de los resultados obtenidos a través de la

ecocardiografia.

El TAPSE es un marcador utilizado para medir la funciéon del ventriculo
derecho, ya que evalua el desplazamiento longitudinal del anillo tricuspideo
durante la sistole. Aunque es una medida simple y rapida de obtener, tiene
limitaciones importantes. Al ser una medicién unidimensional, sélo evalua el
desplazamiento longitudinal del ventriculo, sin captar la funcion radial o global
del mismo. (61). Esto puede ser particularmente problematico en pacientes
con disfuncién ventricular derecha severa, donde el TAPSE podria no reflejar
la magnitud de la disfuncion. Ademas, factores como la geometria ventricular
anomala en pacientes con hipertrofia o dilatacion del ventriculo derecho
pueden afectar significativamente la precision de esta medicion. Asi, aunque

el TAPSE es un indicador util, no debe considerarse en aislamiento. (62)

Por otro lado, la medicion del PSAP, que se calcula a partir de la velocidad del
jet de regurgitacion tricuspidea, enfrenta sus propias dificultades. En primer
lugar, la obtencion de un Doppler adecuado depende en gran medida de la
calidad de la imagen ecocardiografica, lo que puede verse comprometido en
pacientes con una ventana acustica limitada, como aquellos con
enfermedades pulmonares o sobrepeso. (60,62) En algunos casos, la sefial

Doppler puede ser débil o ausente, lo que imposibilita una medicion precisa.

44



Ademas, el calculo del PSAP requiere una estimacién de la presion auricular
derecha, que es generalmente aproximada, lo que puede llevar a

imprecisiones en la valoracién de la presion pulmonar. (60)

Un problema adicional en la evaluacion del PSAP es la subestimacion de las
presiones en pacientes con hipertension pulmonar severa. En estos casos, las
velocidades registradas por el Doppler pueden no representar de manera
adecuada las presiones reales debido a la insuficiencia tricuspidea
significativa, lo que genera una medicion inexacta. Ademas, existe una alta
variabilidad interobservador en la medicion del PSAP, lo que refuerza la
necesidad de habilidades avanzadas y experiencia por parte del operador
para minimizar los errores. Esta variabilidad técnica, junto con las limitaciones
intrinsecas de la metodologia, pone en duda la precisién del PSAP como un

marcador confiable en todos los contextos clinicos. (60-62)

Es asi como la relacién TAPSE/PSAP ha sido investigada en varios estudios
como un marcador importante de la funcién del ventriculo derecho en
pacientes con hipertension arterial pulmonar (HAP). En cuanto a la
sensibilidad y especificidad, los resultados varian entre estudios debido a las
diferencias en las poblaciones y los puntos de corte utilizados. Por ejemplo,
Guazzi et al. (8) encontraron que una relacion TAPSE/PSAP menor a 0.31
tenia una sensibilidad del 80% y una especificidad del 75% para predecir
disfuncién ventricular derecha en pacientes con insuficiencia cardiaca y HAP,
sugiriendo que este indice es un fuerte predictor de resultados adversos,
particularmente en etapas avanzadas de la enfermedad. En contraste, Tello et
al. (49), al validar esta relacion en pacientes con HAP, reportaron una
sensibilidad algo mayor, alrededor del 85%, con una especificidad cercana al
80%, lo que sugiere que la relacion TAPSE/PSAP puede ser un indicador
fiable en una poblacion mas amplia de pacientes con HAP moderada a severa.
En diferencia a estos resultados obtenidos en estos estudios, nuestros datos
obtenidos dieron un valor de sensibilidad del 78,57%, la especificidad de
45,45%, la exactitud del 64%, un valor predictivo positivo de 64,71% y un valor
predictivo negativo de 62,50%, son inferiores a las citas mencionadas
previamente, dando a pensar si la diferencia se debe a errores en la toma por

el operador o debido a errores en los ecografos utilizados.
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En cuanto a los métodos de medicidn, tanto Guazzi et al. cdmo Tello et al.
emplearon ecocardiografia estandar para medir el TAPSE, una técnica que
evalua el desplazamiento longitudinal del anillo tricuspideo como indicador de
la funcion ventricular derecha. Para calcular el PSAP, ambos estudios
utilizaron el Doppler continuo para medir la velocidad maxima de la
regurgitacién tricuspidea, combinada con una estimacion de la presion
auricular derecha. Sin embargo, las diferencias en los puntos de corte
utilizados para definir anormalidades entre los estudios pueden explicar las
ligeras variaciones en la sensibilidad y especificidad. Por ejemplo, mientras
que Guazzi et al. utilizaron un punto de corte de 0.31 mm/mmHg para la
relacion TAPSE/PSAP, Tello et al. validaron este mismo punto de corte, pero
en una cohorte mas amplia, lo que podria haber mejorado la sensibilidad de

la medicion.

Ademas, el estudio de Forfia et al. (63) proporciona una perspectiva adicional
sobre la variabilidad en la medicién de TAPSE y PSAP. En su investigacion,
se centraron en el desplazamiento del anillo tricuspideo como un predictor
independiente de supervivencia en HAP, lo que respalda el uso de TAPSE en
combinacion con PSAP para evaluar el prondstico. Sin embargo, en este
estudio no se calcularon directamente los valores de sensibilidad y
especificidad, lo que sugiere que la relacion TAPSE/PSAP es mas util como
un indice prondstico que como una herramienta de diagndstico inicial. La
comparacion entre estos estudios muestra que, aunque la relacion
TAPSE/PSAP es un parametro valioso, los valores de sensibilidad y
especificidad dependen del contexto clinico y de los métodos especificos

empleados para obtener las mediciones.

Agregando a esta informacién tenemos que, en el estudio de Schmeisser et
al. (64) realizaron la curva ROC para supervivencia frente a no supervivencia,
dando asi un AUC = 0.709 con P= 0.001, con un corte de 0,38 mm/mmHg
para TAPSE/PASP para discriminar la supervivencia a largo plazo. Estos
datos son similares a los nuestros, donde obtuvimos un AUC de 0.74 con un
corte de 0,49 mm/mmHg obtenido la sensibilidad y especificidad previamente

mencionada.
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En resumen, la ecocardiografia presenta multiples limitaciones como lo es que
sea operador dependiente. Tomando en cuenta esta limitacion podemos decir
que nuestra poblacion de médicos es deficiente al momento de realizar
mediciones por ecocardiografia de corazon derecho. Esta es una limitacion
que puede ser superada con mejores talleres y capacitaciones a los médicos
encargados de esta prueba. Por otro lado, las limitaciones dependientes del
paciente no se van a poder cambiar y en muchas ocasiones puede llegar un

paciente con una mala ventana para las mediciones y dificultar el diagndstico.
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CONCLUSIONES

En conclusién, la medicion de la relacion TAPSE/PSAP es un método valedero
para el cribaje de los pacientes con sospecha de hipertension arterial
pulmonar. En este estudio se demuestra que este método diagndstico
presenta una sensibilidad del 78,57%, una especificidad de 45,45% y una
exactitud del 64 % valores que son estadisticamente significativos con el
método de la curva de ROC y el area bajo lo curva de 0,74, por lo que nuestra
hipotesis se convierte en hipétesis nula. En relacion con el objetivo principal
de este estudio se obtuvo un valor predictivo positivo de 64.7%, dando un
numero menor al establecido en la literatura. Por otro lado, uno de nuestros
objetivos secundarios fue el calculo del valor predictivo negativo el cual tiene
como resultado 62.5%. Ambos resultados son de suma importancia para
médicos generales, rurales, familiares y especialistas al momento de
considerar a la hipertension arterial pulmonar dentro de los diferenciales en el
abordaje del paciente. Mediante este estudio se pudo evaluar el peso
diagnéstico de los resultados de la medicion de la relacion TAPSE/PSAP
mediante ecocardiografia, tomando en cuenta la variabilidad que aporta el ser
un meétodo de naturaleza operador dependiente. De esta manera un operador
entrenado podra disminuir tiempo, costo y carga de la enfermedad al

considerar el diagndstico de la hipertensién arterial pulmonar.

48



RECOMENDACIONES

Dentro de las recomendaciones que proponemos debemos de destacar las

siguientes:

1. Realizar una guia o un flujograma a seguir para todos los pacientes que
ingresan al area de emergencia con diagnostico de angina de pecho

inestable o HAP previamente diagnosticado

2. Actualizar a los operadores sobre estos nuevos marcadores, con el fin

de poder comprobar estos datos unicentricos

3. Organizar un estudio multicéntrico, multiciudad dentro de nuestro pais
con el fin de comparar la técnica de ecocardiografia utilizada en nuestro

nosocomio.

LIMITACIONES

El presente estudio tuvo limitaciones en la recoleccion de casos debido a que
muchos casos de HAP pudieron ser infradiagnosticado por limitaciones a la
medicion de los valores en el ecocardiograma por lo que no se hicieron la
comprobacion con el cateterismo cardiaco derecho. Ademas, también cabe
mencionar que el diagnostico de HAP se encuentra en otras categorias
diagnésticas como por ejemplo insuficiencia cardiaca congestiva o
insuficiencia cardiaca derecha. Los valores obtenidos en este trabajo
demostraron ser operador dependientes por lo que habria que realizar un

nuevo estudio multicéntrico comprobando los datos obtenidos.
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ANEXOS

Anexo #1 — Datos de pacientes incluidos en el estudio

N. SEXO EDAD TAPSE PSAP (mmHg) TAPSE/PSAP PAP SISTOLIC PAP DIASTOLICA PAP MEDIA

1 F 71 19 30 0,63 17 3 7,67
2 M 75 18 26 0,69 20 7 11,33
3 F 61 19 68 0,28 53 16 28,33
4 F 33 24 34 0,71 40 18 25,33
5 F 67 21 69 0,30 67 25 39,00
6 F 69 27 43 0,63 24 7 12,67
7 M 43 19 29 0,66 56 30 38,67
8 M 22 17 51 0,33 28 1" 16,67
9 M 74 19 45 0,42 80 38 52,00
10 M 60 22 50 0,44 43 27 32,33
1 F 36 13 64 0,20 12 57 75,33
12 M 71 14 60 0,23 57 7 23,67
13 F 57 16 59 0,27 49 17 27,67
14 M 22 9 21 0,43 23 5 11,00
15 F 75 23 38 0,61 37 18 24,33
16 F 29 17 44 0,39 54 17 29,33
17 F 63 17 39 0,44 35 20 25,00
18 F 62 18 35 0,51 25 10 15,00
19 M 76 21 44 0,48 40 16 24,00
20 F 51 19 39 0,49 20 9 12,67
21 F 73 19 30 0,63 33 6 15,00
22 F 78 17 35 0,49 29 8 15,00
23 F 63 18 44 0,41 24 9 14,00

24 M 37 18 55 0,33 122 81 94,67
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