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Resumen

Introduccidn: La hipertension pulmonar (HP) es una complicacion grave que se puede
presentar en las enfermedades del tejido conectivo (ETC), mdltiples causas pueden ser
el origen de la misma. Por |o tanto, es imprescindible establecer un diagndstico preciso
para determinar la causa de la HP. Los algoritmos de diagndstico precoz estan dirigidos
a la deteccion temprana de la HP en pacientes con ETC

Objetivos: 1) detectar la presencia de HP en una poblacion con diagnostico de ETC
mediante un algoritmo de deteccion precoz y 2) diagnosticar HAP asociada a ETC.
Materiales y Métodos: Estudio descriptivo, prospectivo. Se incluyeron pacientes adultos
en control y seguimiento reumatoldgico, con diagndstico de ETC sintomatica o esclerosis
sistémica/enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC) sintomdtica como asintomatica.
A aquellos pacientes con alta sospecha clinico-ecocardiogréfica de HP se les realiz6
cateterismo cardiaco derecho (GCD).

Resultados: Se incluyeron 90 pacientes, 82 mujeres (91%) y 8 hombres (9%), con
una edad media de 52 afios. Presentaban esclerosis sistémica 54 (60%), artritis reuma-
toidea 18 (20%), EMTC 8 (9%), lupus eritematoso sistémico 8 (9%), Sjogren 1 (1%),
polimiositis 1(1%). La presencia de disnea fue referida en 60 pacientes (67%); un total
de 12 pacientes (13%) presentaron alta presuncion de HP y se les realizé un CCD, con-
firmandose el diagndstico de HP en 9 (10%), siendo 7 del grupo | HAP y 2 del grupo
I. Los pacientes con HP del grupo | se encontraban distribuidos segtn Clase funcional
(CF), de la siguiente manera: uno en CF IlI, cinco en CF Il'y uno en CF I.
Conclusiones: El algoritmo utilizado permite diagnosticar HAP en pacientes con ETC
en etapas termpranas.

Palabras clave: hipertension pulmonar, hipertension arterial pulmonar, enfermedades
del tejido conectivo, tamizaje

Abstract

Application of an Algorithm for the Detection of Pulmonary Arterial Hyertension
in Patients with Connective Tissue Disease

Introduction: Pulmonary hypertension (PH) is a serious complication in connective
tissue disease (CTD), although multiple causes can be the source of it. Therefore, it is
essential to establish an accurate diagnosis to determine the cause of HP. Early detection
algorithms are aimed to diagnose PH in patients with CTD in less advanced disease.
Objectives: 1) To detect the presence of pulmonary hypertension (PH) in a population
diagnosed with CTD by an early detection algorithm. 2) To diagnose Pulmonary arterial
hypertension (PAH) associated to CTD.

Materials and Methods: It's a descriptive, prospective study. Adult patients diag-
nosed with symptomatic CTD or symptomatic and asymptomatic systemic sclerosis,
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mixed connective tissue disease (MCTD) in the setting of rheumatologic control were
included. Those patients with high clinical and echocardiographic suspicion of PH were
catheterized (CCD).

Results: 90 patients, 82 women (91%) were included, with a median age of 52 years.
Fifty-four (60%) corresponding to Systemic sclerosis, 18 (20%) to rheumatoid arthritis,
8(9%) to MCTD, 8 (9%) to systemic lupus erythematosus, 1(1%) to Sjégrenand 1(1%)
to polymyositis. Dyspnea was referred in 50 patients (67%); 12 patients (13%) had high
presumption of HP and underwent a CCD, confirming the diagnosis of HP in 9 (10%).
Sever belonged to PH Group | and 2 to group Il. PH group | patients were distributed

according to functional class (FC), as follows: 1 FC Ill, 5FC Iland 1 FC I.
Conclusions: The used algorithm allows early PAH diagnosis in CTD.

Key words: Pulmonary Hypertension, pulmonary arterial hypertension, connective

tissue disease, early detection

Introduccion

La hipertensién arterial pulmonar (HAP) es una
enfermedad progresiva de etiologia multifactorial
que conduce al remodelado del lecho vascular pre-
capilar y a un aumento gradual de la resistencia
vascular pulmonar (RVP) con fallo ventricular
derecho. Es una complicacién grave, aunque poco
frecuente de las enfermedades del tejido conectivo
(ETC).

Se asocia con una morbilidad y mortalidad eleva-
da a pesar de la utilizacion de terapias especificas
para su tratamiento® 2.

La HAP es una forma de hipertensiéon pulmo-
nar pre capilar. El diagnéstico de HAP se realiza
mediante cateterismo cardiaco derecho (CCD) y se
define como una presion arterial pulmonar media
(PAPm) igual o mayor de 25 mmHg en reposo, con
una presion de enclavamiento pulmonar wedge
(PCPw) < 15 mmHg y RVP > a 3 unidades Wood
(UW), luego de excluir otras causas de hipertension
pulmonar (HP) precapilar?.

La HAP esta vinculada a un grupo heterogéneo
de entidades clinicas que comparten cambios bio-
patolégicos similares y que han sido subcategoriza-
das en: idiopatica, hereditaria, inducida por drogas
y toxinas, hipertensién pulmonar asociada a otras
patologias (enfermedades del tejido conectivo, hi-
pertension portal, infeccién por VIH, cardiopatia
congénita y esquistosomiasis) y recientemente
incluida dentro de este grupo la enfermedad veno-
oclusiva y/o hemangiomatosis capilar pulmonar y
la hipertensiéon pulmonar persistente del recién
nacido?.

Los mecanismos exactos involucrados en la
patogenia de la HAP asociada a ETC no estan
completamente esclarecidos, pero entre los mismos
se postulan: la proliferacion de células endoteliales
y de células adventicias en las arterias pulmo-
nares con crecimiento de musculo liso vascular
acompanado de la presencia de autoanticuerpos
circulantes y citoquinas pro-inflamatorias.

La esclerosis sistémica (ES) es la ETC con
mayor prevalencia de HAP (10-12% determinada
por CCD)*.

Otras comorbilidades pueden ser también res-
ponsables del desarrollo de hipertensién pulmonar
en ES, la enfermedad pulmonar difusa, la pato-
logia cardiovascular izquierda® y la enfermedad
tromboembdlica cronica entre otras. La HAP y la
enfermedad pulmonar difusa son las principales
causas de muerte en ES® 78,

Con menor frecuencia la HAP puede presentar-
se en pacientes con enfermedad mixta del tejido
conectivo®, lupus eritematoso sistémico!® ! y atin
con menor prevalencia en la artritis reumatoide!®
13 la dermatomiositis-polimiositis y el sindrome
de Sjogren'.

Aunque exista afectacion hemodinamica tem-
prana, los sintomas de la enfermedad vascular
pulmonar son tardios e inespecificos, por lo que el
diagnéstico se suele retrasar varios anos'.

Los programas de deteccién precoz en ES para
diagnéstico de HAP han permitido diagnosticarla
en etapas mas tempranas hallandose el paciente
en mejor clase funcional'® 17,

En la ultima década han surgido terapias espe-
cificas para el tratamiento de la HAP que mejoran
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su morbimortalidad!®. Por lo tanto, realizar un
diagnéstico e inicio terapéutico temprano impacta
favorablemente en la evolucién de la enfermedad
vascular mejorando su morbimortalidad.

Los objetivos del presente estudio son
— Deteccién de HP en una poblacién con ETC.
— Diagnosticar HAP asociada a ETC.

Material y métodos

Poblacion

Se ingresaron en forma prospectiva, y consecutiva
entre marzo del 2013 y marzo del 2014, todos los
pacientes adultos de ambos sexos, con diagnos-
tico de esclerosis sistémica o enfermedad mixta
del tejido conectivo sintomatica o asintomaética,
asi como otras enfermedades del tejido conectivo
asociadas a sintomas. El diagnéstico de ETC fue
realizado por un médico reumatélogo experimen-
tado utilizando los criterios del Colegio Americano
de Reumatologia.

Para su inclusién, los pacientes debian hallarse
estables en los dltimos 3 meses, con tratamiento
para la enfermedad del tejido conectivo y en au-
sencia de un diagnostico previo de HP realizado
por CCD.

Se excluyeron previo al estudio a los pacientes
con enfermedad respiratoria que presentaran una
capacidad vital forzada (CVF') y/o volumen espirato-
rio forzado en el primer segundo (VEF1) < al 60%
del predicho y/o tomografia computada de alta re-
solucién de térax con anormalidad del parénquima
pulmonar o de la via aérea relevante, pacientes con
compromiso del ventriculo izquierdo con fracciéon
de eyeccion < 45% o valvulopatia primaria mode-
rada a severa, cardiopatias congénitas, historia de
enfermedad tromboembdlica, exposicién a drogas o
toxicos y pacientes embarazadas. La espirometria
y el ecocardiograma se realizaron al ingreso del es-
tudio y la tomografia computada de alta resoluciéon
de térax dentro de los 6 meses previos.

Algoritmo de deteccion propuesto

Se realiz6 un ecocardiograma doppler color a todos
los pacientes con un ecégrafo Esaote MyLab 50. Se
efectuaron todas las mediciones recomendadas por
las guias internacionales de ecocardiografia, con
el paciente en reposo en los 20 minutos previos,
prestando especial atencién al estudio de las cavi-
dades derechas!® 2021,

Se evaluaron sintomas y signos relacionados a
HP (disnea, sincope, presincope, insuficiencia car-
diaca derecha). La disnea se estimé segtn la clase
funcional (CF) de la clasificaciéon de la NYHA. Se
registraron también los factores de riesgo, sinto-
masy signos relacionados a la enfermedad de base,
su tiempo de evolucién y las comorbilidades. El
diagnoéstico de HP se confirmo o descarté por medio
del CCD que se realiz6 a aquellos pacientes cuyo
ecocardiograma: doppler mostrd: 1) insuficiencia
tricuspidea con velocidad pico (VIT) mayor a 3
m/s o 2) VIT entre 2,8 a 3 m/s asociado a signos
y/o sintomas de HP o 3) signos indirectos de HP
en el ecocardiograma dilataciéon de cavidades de-
rechas o tronco de arteria pulmonar, hipertrofia
de ventriculo derecho (VD), tiempo de aceleraciéon
pulmonar menor a 100 mseg, disfuncién sistélica
del VD, aplanamiento del septum interventricular,
colapso sistélico del flujo de arteria pulmonar,
gradiente telediastdlico de insuficiencia pulmonar
aumentado (Figura 1).

Para el diagnéstico hemodinamico de HAP, la
RVP debi6 ser > 3 UW. El1 CCD se realiz6 con un
catéter de Swan Ganz, con medicién de presiones
intracavitarias, corrida oximétrica, volumen mi-
nuto (estimado por el método de termodilucién),
resistencias vasculares e indices derivados. Dichas
mediciones se realizaron en reposo y se repitieron
en 3 oportunidades, de presentar variaciones ma-
yores al 10% se repetian nuevamente. La correcta
posicién del catéter de Swan Ganz se confirmé
con fluoroscopia y con el registro de las ondas de
presion caracteristicas. Todas las mediciones de
presioén se realizaron al final de la espiracién y en
forma manual correlacionando las ondas de presién
con el electrocardiograma.

Se defini6 HP con una PAPm > 25 mmHg; la
misma se dividié en HP precapilar cuando presen-
taba una PCPw < 15 mmHg y en HP postcapilar
con una PCPw > 15 mmHg.

Frente a la imposibilidad de medir en forma ade-
cuada la PCPw se realiz6 un cateterismo izquierdo
con medicién de la presion de fin de diastole del
ventriculo izquierdo.

En el caso de HP precapilar se realizaron los
estudios pertinentes para caracterizar el grupo
clinico y realizar el diagnostico etiolégico: estudio
funcional respiratorio completo, centellograma
pulmonar de ventilacién - perfusion, serologias
para HIV y hepatitis, dosaje de hormonas tiroi-
deas, ecografia abdominal con doppler portal,
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Figura 1. Algoritmo de tamizaje.

ecocardiograma con burbujas y otros estudios
considerados necesarios para descartar o confirmar
el diagnéstico.

Analisis estadistico

Para el analisis estadistico las variables continuas
se expresaron como media * desvio estandar o
mediana con rango intercuartilico y las variables
categoricas como proporciones y/o porcentajes. En
la determinacién de la distribucién normal de la
muestra se empleé el test de Shapiro-Wilks. Todo
el analisis estadistico se realiz6 con los programas
Statistix 8.0 Analytical Software y el SPSS 10.0 Sta-
tistical anélisis software for Windows (SPSS Inc.).

Resultados
Entre marzo de 2013 y junio de 2014 se evaluaron

98 pacientes con diagnéstico de ETC, se excluyeron
4 pacientes por presentar enfermedad respiratoria

-~

BAJA SOSPECHA
DE HP

CONTROLY
SEGUIMIENTO

(2 pacientes con EPOC y 2 pacientes con fibrosis
pulmonar de significacién) y 4 pacientes por pre-
sentar cardiopatia con compromiso de ventriculo
izquierdo (fraccion de eyeccion < 45%). Los 90
pacientes restantes se sometieron al algoritmo
diagnoéstico. Las caracteristicas basales de dichos
pacientes se muestran en la Tabla 1.

Cuando se analiz6 la ES, que fue la forma mas
prevalente en nuestro estudio, la misma se distribuyé
de la siguiente manera: ES limitada 38/54 pacientes
(70%), ES difusa 16/54 pacientes (30%). El fenémeno
de Raynaud se presenté en 49/54 pacientes (91%). El
tiempo desde el inicio de la ETC no Raynaud hasta
el momento de la evaluacion fue de 48 meses (RIQ
24-117), el tiempo de evolucién del fenémeno de
Raynaud fue de 72 meses (RIQ 42-180).

En 12/90 pacientes (13%) se realizé CCD por la
alta presuncién clinica y ecocardiografica de HP.
Dicha presuncion se sustenté en los siguientes
hallazgos: 8 pacientes presentaron una VIT ma-
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yor a 3 m/s, 2 pacientes con una VIT entre 2,8 y 3
m/s asociado a sintomas de HP y 2 pacientes por
presentar signos indirectos de HP. La distribucién
de los mismos fue la siguiente: 9 ES, 1 artritis reu-
matoidea, 2 enfermedad mixta del tejido conectivo.
El diagnoéstico de HP se confirmé en 9 pacientes,
de los cuales 2 presentaron HP postcapilary 7 HP
precapilar. De este tltimo grupo, luego de estudios
pertinentes, se confirmé que los 7 pertenecian al
grupo 1 HAP La etiologia de todos estos pacientes
con HAP fue la ES, determinando una prevalencia
de HAP asociada a ES del 13% (7/54).

La distribucién segiin la CF de los pacientes con
HAPfue: 1en CFIIL, 5en CF Iy 1 en CF I (Figura 2).

TABLA 1. Caracteristicas basales

Al agrupar a los 7 pacientes con HAP en CF I/
IT y CF III/IV, se distribuyeron respectivamente
en 6/7 (85%) y 1/7 (15%). Estos pacientes con
HAP presentaron las siguientes caracteristicas
hemodinamicas: indice cardiaco 3,1 L/min/m2
(RIQ 2,9-3,3), RVP 3,3 UW (RIQ 3 -9,5), PAPm
30 mmHg (RIQ 28-48), presién media de auricula
derecha 8,1 = 4,4 mmHg. De los mismos, como
criterio de mayor riesgo, solo un paciente presento
un indice cardiaco < 2,5 L/m/m2 y 3 presentaron
una presion de auricula derecha > 8 mmHg. Las
caracteristicas hemodinamicas, de CF y ecografi-
cas mas detalladas de los mismos se observan en
la Tabla 2.

Caracteristicas

Total n:
90 pacientes

Edad, afios; Mediana (RIQ) 52 (43-61)
Sexo, Femenino; n (%) 82 (91)
Esclerosis sistémica, n (%) 54 (60)
Enfermedad mixta del tejido conectivo, n (%) 8 (9)
Artritis reumatoidea, n (%) 18 (20)
Lupus eritematoso sistémico, n (%) 8 (9)
Sjogren, n (%) 1 (1)
Polimiositis, n (%) 1(1)
Tiempo de inicio de la ETC no Raynaud; meses; Mediana (RIQ) 60 (24-132)
Fendmeno de Raynaud, n (%) 56 (62)
Tiempo de inicio del fenémeno de Raynaud, meses; Mediana (RIQ) 60 (36-180)
Disnea, n (%) 60 (67)
Presencia de Ulceras digitales activas, n (%) 5 (6)
Hipertension arterial, n (%) 24 (27)
Diabetes, n (%) 1 (1)
Dislipemia, n (%) 18 (20)
Tabaquismo, n (%) 10 (11)
Indice de masa corporal, kg/m?, Media + DS 24,7 £ 3,7
Pacientes
6
72%
5
4
3
2
1 14% 14%
0 0
CF I CF Il CFlIl CF IV

Figura 2. CF (NYHA) de los pacientes con HAP.



226

Revista Americana de Medicina Respiratoria ‘ Vol 16 N° 3 - Septiembre 2016

TABLA 2. Caracteristicas hemodinamicas, ecogréficas y clase funcional en los

pacientes con HAP

PADm PAPmM PCPw  RVP IC CF VIT  TAPSE TAP

mmHg mmHg mmHg  UW L/m/m2  (NYHA) m/s mm  mseg
1 7 34 14 4 3,5 | 3,1 20 85
2 10 26 9 3,3 3,2 Il 2,8 22 130
3 8 30 14 3 3.2 Il - 25 90
4 10 28 13 3 3,1 Il 3 21 120
5 6 29 9 3 3.2 Il 2,8 23 120
6 5 48 5 9,5 3,1 Il 3,8 20 75
7 17 70 10 14,8 2,4 11 51 12 70

Discusion

En el presente estudio prospectivo se observo al
aplicar un programa de detecciéon de HP en esta
poblacién con enfermedad del tejido conectivo, que
los pacientes se encontraban con caracteristicas
clinicas y hemodinamicas favorables de su enfer-
medad. Su posterior caracterizacion y clasificacion
segin grupo clinico posibilita el diagnéstico de
hipertensiéon arterial pulmonar. En este trabajo
la mayoria de los pacientes diagnosticados se en-
contraban en CF I/II, con caracteristicas hemodi-
namicas favorables (indice cardiaco > 2,5 L/m/m?,
presion de auricula derecha < 8 mmHg) y buena
funcién sistélica de ventriculo derecho. El diag-
néstico precoz (expresado por CF, hemodinamia y
funcién de ventriculo derecho) de esta patologia es
de gran importancia, ya que detectar pacientes en
estadios menos avanzados de la enfermedad tiene
impacto en su evolucién, ya sea por una mejor ca-
lidad de vida y/o de sobrevida con el tratamiento
disponible?2.

Todos los pacientes diagnosticados con HAP
presentaban ES, esto se explica en parte porque la
ES representaba el 60% de nuestra poblacién y la
misma es por lejos la ETC con mayor prevalencia
de HAP. Dicha prevalencia en nuestro estudio fue
del 13%, muy similar en la descripta en la literatu-
ra cuando la misma se determiné por CCD.

La utilizaciéon de un algoritmo predefinido, en
el que se incluy6 la bisqueda de sintomas y signos
de HP, parametros directos e indirectos de HP
en ecocardiografia Doppler y finalmente, el CCD
proporciona una mejor organizacion del proceso
diagnéstico.

El ecocardiograma doppler es el estudio com-
plementario mas utilizado para el tamizaje de HP,
tornandolo una herramienta de gran importancia
para el proceso diagndstico, aunque no menos

importante es la experiencia del ecocardiografista
para la identificacion tanto de los signos directos
como indirectos de HP. En particular, el gradiente
de insuficiencia tricuspidea puede ser subestimado
si el flujo regurgitante no se encuentra bien alinea-
do o la intensidad de la senal es débil?® 24,

El incorporar en la metodologia de estudio los
sintomas y signos de HP permite utilizar distintos
valores de la velocidad de insuficiencia tricuspidea,
seglin estos estén presentes o no.

Los pacientes en los que se detecte sintomas y
signos de HP tienen mayor probabilidad de pre-
sentar HP y por ello en dichos pacientes utilizamos
una VIT menor.

Los valores de la VIT utilizados o recomendados
en los distintos trabajos o guias son variables, ya
que no se ha encontrado un consenso, oscilando
entre 2,5-2,8 m/s y 2,9-3,4 m/s segln se asocien o
no a signos o sintomas. En algunos estudios incluso
no se utiliza la VIT y se emplean solo el valor de la
presion sistdlica de arteria pulmonar (PSAP) o la
presion sistélica de ventriculo derecho (PSVD)?% %6,

En el presente estudio se utilizo el gradiente de
insuficiencia tricuspidea en lugar de la PSAP para
independizar la medicion de la presion de auricula
derecha y eliminar una de las posibles causas de
sobre o subestimacién. Se decidi6 utilizar una VIT
mayor a 3 m/s sin sintomas o VIT entre 2,8 a 3 m/s
asociado a signos y/o sintomas de HP, en base a lo
descripto por Hachulla et al?’.

E1 CCD continta siendo el patrén oro para el
diagnéstico de HP y es necesario para excluir una
PCPw elevada, ya que, aunque el ecocardiograma
no evidencie disfuncién diastélica de significacion,
el CCD puede detectar casos de HP postcapilar
aun en pacientes con baja probabilidad de HP
postcapilar por ecocardiografia®.

Dentro de las limitaciones del estudio, se en-
cuentran la falta de utilizacion de otras herramien-



Algoritmo para HAP en ETC

227

tas diagnosticas durante la evaluacion inicial, como
la medicién de BNP?%! o de la capacidad de difusién
de monodxido de carbono (DLCO)%*, esta tltima uti-
lizada en forma aislada o como una relaciéon con la
FVC (FVC/DLCO) utilizada en ES para evaluar el
predominio de una forma vascular o respiratoria.

La utilizacién del ecocardiograma como dnico
examen complementario para la deteccion de HP
también tiene sus limitaciones, como: la imposibi-
lidad de detectar sefial de I'T en algunos pacientes,
lo cual impide avanzar en el diagnéstico en quienes
en general pudieran presentan HP no severa. En
los cuales es menos frecuente encontrar signos
indirectos de HP.

Otra limitacién es el nimero de pacientes in-
cluidos en el estudio, que fue menor que en otros
estudios internacionales multicéntricos, aunque
los resultados y conclusiones no presentan dife-
rencias sustantivas con lo observado.

Conclusiones

El estudio realizado sugiere que, en la poblaciéon
analizada con enfermedad del tejido conectivo, el
algoritmo diagnéstico utilizado permite detectar
pacientes con hipertension arterial pulmonar sin
diagnéstico previo y en etapas mas precoces de la
enfermedad.
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