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|. ESCLEROSIS SISTEMICA




1.1. DEFINICION Y CLASIFIQACI()N DE LA ESCLEROSIS
SISTEMICA

La esclerosis generalizada (esclerosis sistémica) (ES) es un trastorno
multiorganico crénico de causa desconocida caracterizado por engrosamiento de
la piel (esclerodermia) y afectacion de érganos internos, destacando el dafo sobre
pulmones, sistema gastrointestinal, corazén y rinones. También se ven afectados

la sinovial y los vasos sanguineos (Clements et al 1996).

Las primeras etapas de la enfermedad en donde predominan las
manifestaciones inflamatorias, son seguidas de la aparicion de alteraciones
funcionales y estructurales difusas en mudltiples lechos vasculares y disfuncion
progresiva de 6rganos y sistemas secundaria a la fibrosis. Se postula que una
lesion primaria endotelial seria la encargada de poner en marcha una serie de
acontecimientos como la activacion del sistema inmune, liberacion de mediadores,
proliferacion de fibroblastos y la sintesis y depdsito de colageno en los tejidos,
responsable final del dano organico (Stenn et al. 1996; Sakkas 2005; Chizzolini
2007).

El engrosamiento de la piel (esclerodermia) es la manifestacion caracteristica
que distingue a la ES de ofras enfermedades del tejido conjuntivo, de ahi que se
utilice indistintamente el término esclerosis sistémica como el de esclerodermia. La
induracion de la piel de tipo esclerodermoide se presenta en diversos trastornos, lo
mismo que la esclerodermia circunscrita, y es importante distinguir con precision

tales alteraciones de la esclerosis sistémica.

La enfermedad es muy heterogénea. Los pacientes con ES se clasifican en dos
subgrupos distintos que se definen por el tipo de distribucion y la magnitud de la
afeccion cutanea, 1o mismo que por otras manifestaciones clinicas y de

laboratorio, y que desarrollamos a continuacion:
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- Esclerosis sistémica cutanea difusa (ESD): En esta forma de la
enfermedad, la afectacién cutdnea es rapidamente progresiva en el plazo de
meses 0 un ano. Se inicia en la parte distal de las extremidades (acroesclerosis) y
progresa hasta la afectacion proximal de codos, brazos, térax, abdomen y el
rostro; siendo caracteristica en estos pacientes la afectacion con mayor frecuencia
incluso desde fases tempranas de la enfermedad, del parénquima pulmonar

(fibrosis pulmonar, neumopatia intersticial) y de la funcién renal y cardiaca.

- Esclerosis sistémica cutanea limitada (ESL). La lesion cutanea se
mantiene estable o es lentamente progresiva. En estos pacientes es frecuente la
presencia de fendmeno de Raynaud crénico antes de que aparezcan otras
manifestaciones de la esclerosis sistémica. La induracién cutdnea se circunscribe
a las manos y los dedos (esclerodactilia), la parte distal de las extremidades
(antebrazos y pies) y la cara, en tanto que el tronco no resulta afectado. La
afeccion de 6rganos viscerales en la ESL tiende a mostrar una evolucioén insidiosa
y suele ser tardia. El prondstico a largo plazo de esta forma de enfermedad es
mejor que en la ESD, aunque es frecuente encontrar en fases avanzadas de la
ESL, la aparicion de hipertensién arterial pulmonar (HAP), hipotiroidismo y cirrosis

biliar primaria. Dentro de este grupo de ESL, se encuentran algunas variantes:

a) Sindrome CREST: Un subgrupo de pacientes con ESL presenta
calcinosis cutanea prominente, fendmeno de Raynaud, dismotilidad esofagica,
esclerodactilia y telangiectasias, constituyendo lo que se denominan sindrome
CREST (calcinosis, Raynaud's phenomenon, esophageal dysfunction,
sclerodactyly and telangiectasia), aunque estas manifestaciones también pueden
verse en pacientes con ESD.

b) Esclerosis sin escleroderma: Se trata de una forma rara de la
enfermedad que se caracteriza por afectaciéon organica sin afectaciéon cutanea,
con un pronostico similar a los pacientes con la forma limitada a pesar de la

afectacion visceral.
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c) Fenomeno de Raynaud: Algunos pacientes soélo presentan esta
alteracion junto con anticuerpos anticentromero positivos o alteracién en la

capilaroscopia.

A principios de esta década, se propusieron unos criterios clasificatorios
para la ESL (LeRoy et al. 2001), basados en la presencia del fendbmeno de

Raynaud junto con otras alteraciones (Tabla 1):

Criterios propuestos para la forma limitada de
Esclerosis Sistémica (ESL)

1. Observacion
directa de dos de los

siguientes: .

rol . 1. Alteraciones en
= a. palidez la capilaroscopia
c b. cianosis _
= c. hiperemia 2. Presencia de

(@) .
c S 2. Medida directa de anticuerpos
3 T larespuestaal frio (anticentromero,
o > por: + antitopoisomerasa |
S o L (Scl-70),
£ a. Ev'def[r‘c'a Obletl"’a antifibrilarina, anti-
0 © retraso en e RNA polimerasa | 0
c relleno capilar tras la Il o titul
1 exposicion al frio. O titulos

superiores a 1/100)
b. Test de Nielsen o
equivalente.

Tabla 1. Criterios diagndsticos de LeRoy y Megdser para la ESL (2001)
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1.2. EPIDEMIOLOGIA DE LA ESCLEROSIS SISTEMICA.
FACTORES GENETICOS y AMBIENTALES

La ES es una enfermedad esporadica adquirida con una distribucion mundial y
que afecta a individuos de todas las razas. En Estados Unidos, la incidencia es
aproximadamente de 4 a 20 nuevos casos por millén de habitantes/afio, y una
prevalencia de entre 30 y 290 casos por millon de habitantes (Abu-Sakra et al
1995; Magnant et al 2006; Roberts-Thompson et al. 2006).

En Europa, distintos estudios mostraron tasas de ES algo mas bajas, al igual
que en Australia y Japdn. La edad, el sexo y las caracteristicas étnicas son

factores importantes que determinan la susceptibilidad a la enfermedad.

Al igual que otras enfermedades del tejido conjuntivo, la ES muestra un
predominio en mujeres con relaciones 3:1 y 14:1 segun las series, y aunque puede
presentarse en cualquier etapa de la vida, la edad mas frecuente a la que se inicia
esta comprendida en un rango de edad de 30 a 50 afos.

En individuos de raza negra, la frecuencia de aparicion es mayor y el inicio de la
enfermedad se presenta a una edad mas joven que en sujetos de raza blanca,
siendo mas frecuente en el primero de los grupos mencionados, la afectacion
cutanea difusa con afeccion pulmonar intersticial y también con un prondstico mas

desfavorable.

La ES muestra una herencia no mendeliana, con una tasa de concordancia en
gemelos relativamente baja (4.7%), aunque para la presencia de anticuerpos
antinucleares es significativamente mayor. Alrededor de un 2% de los pacientes

con ES tienen un familiar de primer grado con la enfermedad.

13



También aumenta el riesgo de otras enfermedades autoinmunitarias como el
lupus sistémico y la artritis reumatoide. Las investigaciones genéticas en la ES
hasta el momento se han enfocado a los polimorfismos de genes putativos, en
particular los que intervienen en la inmunidad y la inflamacién, la funcién vascular

y la homeostasis del tejido conjuntivo.

Se han comunicado asociaciones de polimorfismo de un solo nucledtido para la
ES , en los genes que codifican la enzima conversora de angiotensina (ECA), la
endotelina-1 (ET-1) y la sintasa de 6xido nitrico; marcadores de linfocito B (CD19);
quimiocinas y receptores a quimiocina; citocinas como la interleucina 1(IL-1), IL-4
y factor de necrosis tumoral alfa (TNFa); factores de crecimiento y sus receptores;

y proteinas de la matriz extracelular como la fibronectina y la fibrilina .

Los pacientes con ES tienen un aumento en los anticuerpos séricos contra el
citomegalovirus (CMV), y autoanticuerpos antitopoisomerasa-l (Scl-70) que
reconocen epitopos antigénicos presentes en las proteinas derivadas del CMV, lo
que puede sugerir un mimetismo molecular y una posible vinculacion entre la

infeccién por CMV y el desarrollo de ES.

También se han presentado datos de infeccién por parvovirus humano B19 en
pacientes con ES; sin embargo, todavia no se ha demostrado con seguridad el

papel que pueden ejercer los virus en el desarrollo de la enfermedad.

Tampoco existen estudios especificos que demuestren una clara asociacion
entre la aparicion de ES con la exposicién a algun agente externo, aunque es bien
conocido el dramatico episodio ocurrido en nuestro pais en la década de 1980,
conocido como sindrome por aceite toxico, que afectdé a mas 20.000 individuos,
con caracteristicas sugestivas de ES, y que se relaciondé con el consumo de

aceites de semilla de nabo contaminados que eran utilizados para cocinar.
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Un decenio més tarde, en Estados Unidos ocurrié un brote epidémico similar,
denominado sindrome de eosinofilia y mialgia (eosinophilia-myalgia syndrome,
EMS), en donde los individuos afectados presentaron eosinofilia periférica notable,
mialgia grave, y la aparicion de lesiones cutaneas crdnicas de tipo
esclerodermoides.

La epidemia se vincul6 con el consumo de lotes importados de L-triptéfano
usado como complemento alimentario, disminuyendo la tasa de nuevos casos de

EMS tras la retirada de los productos con L-triptéfano en todo el pais.

Si bien estos dos sindromes toxicoepidémicos presentaban lesiones cutaneas
esclerodermoides crénicas y afeccion variable de érganos, sus manifestaciones
clinicas, anatomopatolégicas y de laboratorio eran claramente distintas vy
diferenciables de la ES.

Otras sustancias a las que se esta expuesto en el trabajo y que pudieran tener
relacion con la ES incluyen el cloruro de polivinilo, resinas epodxicas e
hidrocarburos aromaticos, entre los que se encuentran tolueno vy tricloroetileno y la
exposicion al silicio (la frecuencia de esta enfermedad es mayor en mineros

expuestos).

Medicamentos implicados en enfermedades similares a la ES incluyen
bleomicina, pentazocina y cocaina, asi como la toma de anorexigenos, siendo

relacionados estos ultimos con el desarrollo de hipertensién arterial pulmonar.

En afios posteriores, fueron publicados casos que describian mujeres con ES
sometidas a implantes mamarios de silicona que desarrollaron ES, sin embargo,
investigaciones epidemiolégicas a gran escala no han demostrado datos de un

aumento en el riesgo de ES en las mujeres que reciben dichos implantes.
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1.3. ETIOPATOGENIA DE LA ESCLEROSIS SISTEMICA

La etiologia es desconocida, aunque las caracteristicas clinicas similares a
otras enfermedades autoinmunes, la presencia de autoanticuerpos y cierta
predisposicion genética al asociarse con antigenos del sistema de
histocompatibilidad humano (HLA), apoyarian la etiopatogenia autoinmune con la
posible intervencion de factores ambientales, que como antes se ha expuesto,
desconocemos todavia su verdadera implicacién (Stenn 1996; Gladman et al
2005).

Para entender mejor la patogenia de la ES debemos tener presente las tres
manifestaciones fundamentales de la enfermedad: 1) Vasculopatia, 2)
Alteraciones de la inmunidad (celular y humoral) y 3) Afectacion del tejido

conectivo con fibrosis progresiva en multiples 6rganos (fig.1).

La autoinmunidad y las

Lesion vascular
Activacion de la célula endotelial || Endotelina-1 |
Actvecion do plaquetas | [

alteraciones sobre el endotelio

1 vascular  representan las
Alistamiento leucocitico i i A
Linfocitos T CD4+ CD8+ manifestaciones mas
Monocitos/macrdfagos activados .
Linfocitos B activados incipientes de la ES,
Vasculopatia . ; . .
i1 obliterativa | considerandose la interaccién
Citocinas Th2
[ Autoanticuerpos || TGF-§, CTGF, PDGF entre estos procesos lo que
"""""""""""""""""""""""" " | Quimiocinas o
; T Inicia y perpetua el proceso
Activacién de fibroblasto ] ] fibrético caracteristico y
Diferenciacion de fibrocito Hipoxia de
—* Diferenciacidn de miofibroblasto i tejidos responsable fina| de |a
Alteracién en la apoptosis de células
mesenquimatosas fisiopatologia de la

'

Coldgeno, acumulacion de tejido conjuntivo enfermedad (Sakkas 2005’
Reorganizacion de la matriz extracelular, contraccién

Alteracion en la degradacién de la matriz Sakkas et al. 2006; Chizzolini

! et al 2007).
| Fibrosis de tejdos |

A

Fig.1 Mecanismos etiopatogénicos en la ES
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1) Vasculopatia:

El dafo del endotelio vascular protagonizaria la lesion inicial responsable de los
acontecimientos sucesivos posteriores. La alteracidén vascular endotelial induciria
la formacion de autoanticuerpos, implicandose la alteraciéon humoral y la liberacion
de mediadores celulares que estimularia la proliferacion de fibroblastos y la
transcripcién de genes que expresan proteinas de la matriz extracelular, llevando

asi a la sintesis y deposito de colageno con el consiguiente dafno organico.

La anormalidad vascular, inicialmente reversible, conlleva alteraciones en los
sistemas nerviosos auténomo y periférico con fallos en la produccion de
neuropéptidos, y con un incremento en la sensibilidad de los receptores
adrenérgicos =z en las células de musculo liso vascular, lo que genera un

aumento del tono vascular con predominio de la vasoconstriccion.

Los virus, los radicales superdxido y los factores citotdxicos vasculares, como
las proteasas séricas, el complemento y los autoanticuerpos anticélula endotelial
en la circulacion sanguinea, también contribuyen a la lesién de la célula endotelial

en estas primeras fases de la ES.

La lesidon endotelial tiene por resultado la produccién no regulada de sustancias
vasodilatadoras derivadas del endotelio (6xido nitrico y prostaciclina) y
vasoconstrictoras (ET-1), dando lugar a un desequilibrio a favor de estas ultimas,
asi como, a una mayor expresion de la molécula de adherencia intercelular 1

(ICAM-1) y otras moléculas de adhesion a la superficie.

Se produce por tanto un aumento en la permeabilidad de los microvasos, y una
activacion de las cascadas de la coagulaciéon y agregacién plaquetaria. Las células
de la intima vascular semejantes a las de musculo liso proliferan, la membrana

basal se engruesa y sobreviene la fibrosis de las capas adventicias.
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El proceso vasculopético es generalizado, afecta capilares, arteriolas e incluso
grandes vasos en muchos érganos, lo que ocasiona una disminucién en el flujo

sanguineo y alteraciones en la oxigenacion de los tejidos.

La oclusion luminal gradual a consecuencia de la hipertrofia de la intima y la
media y de la fibrosis de la adventicia, en combinacion con el dafo persistente y la
apoptosis de la célula endotelial, establecen un ciclo vicioso que culmina en la
falta notable de vasos sanguineos, que puede ser objetivada por angiografia

realizada a pacientes con la enfermedad en sus etapas mas avanzadas.

El endotelio lesionado favorece la agregacion de plaquetas con la liberaciéon de
granulos alfa-plaquetarios que incluyen tromboxano, un vasoconstrictor potente y

un factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF).

La afeccidn vascular se agrava mas por la fibrindlisis defectuosa. El estrés
oxidativo consecutivo a la isquemia y el restablecimiento del riesgo sanguineo se
acompanan de la generacién de radicales libres que lesionan mas el endotelio a
través de la peroxidacién de lipidos de la membrana.

Paradéjicamente, el proceso de revascularizaciéon que en condiciones normales
restablece el flujo sanguineo al tejido isquémico es defectuoso en la ES. La
insuficiencia de la vasculogénesis se presenta en un contexto de elevacién en las
concentraciones séricas del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y
otros factores angiégenos.

El numero de células progenitoras endoteliales (CD34+ y CD133+) derivadas
de la médula o6sea, se reduce de forma importante en la circulacion. Por
consiguiente, la vasculopatia obliterativa difusa y la imposibilidad de reparar vasos
lesionados son datos distintivos de la ES.
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2) Autoinmunidad:

En las primeras etapas de la ES, los linfocitos T activados y los
monocitos/macrofagos se acumulan en la piel lesionada, en los pulmones y en
otros 6rganos afectados. Los linfocitos T infiltrativos expresan CD45 y marcadores
de activacion HLA-DR y despliegan sefiales que indican expansién oligoclonal en
respuesta a antigenos (desconocidos). Los linfocitos T CD4+ en la circulacion
sanguinea muestran receptores a quimiocina y moléculas de adhesion que
contribuyen a su mayor capacidad para unirse al endotelio y a los fibroblastos. Las
células endoteliales expresan ICAM-1 y otras moléculas de adhesién que facilitan
la diapédesis leucocitica. Los macréfagos activados y los linfocitos T muestran una
respuesta inmunitaria polarizada a linfocitos T colaboradores (helper T, Ty2) y
secretan IL-4 e IL-13. Las citocinas de T2 desencadenan la produccién de TGF-B

y favorecen la sintesis de colageno y otras respuestas profibroticas.

Los autoanticuerpos en la circulacion sanguinea se presentan practicamente en
todos los pacientes con ES. Estos autoanticuerpos son muy especificos para la ES
como el anticentromero y el antitopoisomerasa | 6 anti-Scl-70 y muestran una
importante relacion con fenotipos de enfermedades individuales y haplotipos de
HLA genéticamente determinados (HLA-DR5 para antitopoisomerasa | y HLA-
DRS3 para anti-PM/Scl) (Steen et al 1984; Steen 2005).

Ademas de anticuerpos antinucleares, también se han descrito autoanticuerpos
contra proteinas de la membrana extracelular, también encontrados en las
paredes vasculares, como son los anticuerpos contra el colageno tipo |y IV, y

contra la laminina.

Las concentraciones de autoanticuerpos se correlacionan con la gravedad de la
enfermedad, y los titulos fluctian con la actividad de la misma. Si bien los
autoanticuerpos tienen una utilidad clinica documentada como marcadores
diagnosticos o del prondstico, aun no se ha dilucidado su importancia patogénica

en las manifestaciones clinicas de la ES.
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Se han propuesto mdaltiples mecanismos para explicar la generacion de
autoanticuerpos en la ES. Una teoria es que en los pacientes con esta
enfermedad presentan proteinas que sufren modificaciones como desdoblamiento
proteolitico, expresion acentuada o alteraciones en la ubicacion subcelular, lo que

da por resultado su reconocimiento por el sistema inmunitario.

Estudios recientes también implican a los linfocitos B tanto en las respuestas
autoinmunitarias como en las fibréticas de los pacientes con ES. Ademas de su
importancia reconocida en la produccion de anticuerpos, los linfocitos B también
presentan antigeno, producen IL-6 y TGF-E, y modulan la funcién del linfocito T y
de la célula dendritica.

3) Fibrosis:

Afecta multiples 6rganos y distingue a la ES de otras enfermedades del tejido
conjuntivo. Es caracteristico que sobrevenga fibrosis y se considera que es una

consecuencia de la autoinmunidad y la lesién vascular.

El proceso, caracterizado por el reemplazo gradual de la estructura normal del
tejido con tejido conjuntivo denso, contribuye a la morbilidad y la mortalidad
considerables que se observan en la ES.

Los fibroblastos son células mesenquimatosas que intervienen en el
mantenimiento de la integridad funcional y estructural del tejido conjuntivo. Cuando
son activados por TGF-E y factores relacionados, los fibroblastos proliferan,
emigran, elaboran colageno y matriz extracelular, secretan factores de crecimiento
y citocinas, expresan receptores de superficies para ellos y se diferencian en
miofibroblastos. En conjunto, estas respuestas permiten a los fibroblastos reparar

la lesion histica en condiciones normales.
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Si bien el programa de reparacion fibroblastica es rapido y cede
espontaneamente en condiciones fisiologicas, la activacion de los fibroblastos en
la fibrosis anormal es persistente y acentuada, lo que da lugar a que se

intensifique la remodelacién de la matriz y la formacién de cicatriz.

Ademas de los fibroblastos del tejido conjuntivo residentes en él, las células
progenitoras mesenquimatosas que se originan en la médula 6sea y que se
encuentran en la circulacién también contribuyen a la fibrosis. Aln se desconocen
los factores que regulan la produccion de las células progenitoras
mesenquimatosas en la médula ésea y su transito desde la circulacion hasta el
tejido lesionado, y que favorecen su diferenciacion in situ en fibrocitos adhesivos y

contractiles que producen matriz.

Los fibroblastos experimentan la diferenciacién en miofibroblastos semejantes
al musculo liso. Si bien los miofibroblastos pueden detectarse transitoriamente
durante la cicatrizacion normal de las heridas, persisten en el tejido cuando la
fibrogénesis es anormal, lo cual posiblemente se debe a una resistencia anormal a
la apoptosis. Los miofibroblastos contribuyen a la formacién de cicatriz gracias a
su capacidad para producir coldgeno y TGF-E y para contraer la matriz extracelular

circundante convirtiéndola en una cicatriz densa.

Los fibroblastos explantados de tejidos lesionados por la ES despliegan un
fenotipo anormal en cultivo, indicativo de activacion autbnoma. En comparacion
con los fibroblastos normales, los fibroblastos de los pacientes con ES se
caracterizan por un aumento variable en las tasas de transcripcion génica de
colageno. Asimismo, expresan fibras tensoras de actina de musculo liso; mayor
sintesis y secrecién de moléculas de la matriz extracelular, citocinas y factores de
crecimiento; expresion de receptores a la quimiocina y moléculas de adherencia
de superficie celular; resistencia a la apoptosis y sefalizacidbn autocrina
constitutiva de TGF-E.
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1.4. CARACTERISTICAS ANATOMOPATOLOGICAS DE LA
ESCLEROSIS SISTEMICA

El dato patolégico distintivo de la ES es la combinacién de la vasculopatia
obliterativa difusa de pequenas arterias y arteriolas y fibrosis en la piel y los

organos internos.

- En la piel, los infiltrados estan ubicados en la dermis reticular y constan
principalmente de linfocitos T CD4+. Ademas, pueden detectarse linfocitos T
CD8+, monocitos/macréfagos, células plasmaticas, mastocitos y en ocasiones
linfocitos B. La fibrosis produce expansiéon dérmica masiva y obliteraciéon de los
foliculos pilosos, las glandulas sudoriparas y otros apéndices. La acumulacion de
fibras de colageno es notable en la dermis reticular y el proceso fibrético invade la
capa adiposa subyacente con atrapamiento de los adipocitos. La epidermis es
atréfica y se observa aplanamiento de la red de proyecciones epidérmicas (fig.2).

- En los pulmones, la mayor parte de los linfocitos T infiltrantes son CD8+. La
infiliracion en placas de las paredes alveolares con linfocitos CD8+, macrofagos y
eosindfilos se presenta en las primeras fases de la enfermedad. Conforme avanza
el cuadro anatomopatoldgico, predominan la fibrosis intersticial y la lesion

vascular.
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La fibrosis pulmonar se caracteriza
por expansién del intersticio alveolar,
con acumulacién de colageno y otras
proteinas del tejido conjuntivo. El
patrén histolégico mas frecuente es
la neumonitis intersticial no
especifica (fig.3). El engrosamiento
gradual de los tabiques alveolares

produce obliteracion de los espacios

aéreos y formacién de panal de abeja.

Fig. 3. Neumonitis intersticial. Tincién Tricromica.

- La lesion vascular se caracteriza por proliferacion de la intima en las arterias

de pequefo y mediano calibres, o que produce una estenosis de la luz vascular.

La vasculopatia obliterativa (fig.4) es el dato tardio mas notable en corazén,

pulmones, rifiones y sistema intestinal. Se encuentra fibrosis de tejidos en piel,

pulmones, sistema gastrointestinal, corazén, vaina tendinosa, tejido perifascicular

que rodea al musculo esquelético y algunos érganos endocrinos.

Fig. 4. Vasculopatia obliterativa arterial pulmonar. Hiperplasia intimal y fibrosis intersticial
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- En el sistema gastrointestial se encuentran cambios patolégicos en cualquier
segmento desde la boca hasta el recto. A menudo resulta afectada la parte baja
del esofago, observandose una fibrosis intensa de la lamina propia y la
submucosa al igual que atrofia de las capas musculares. El reemplazo de la
estructura normal del sistema intestinal origina una actividad peristéltica
desordenada lo cual se acompana de reflujo gastroesofagico, trastornos en la
motilidad y obstruccién del intestino delgado. EI reflujo crénico conlleva
inflamacion del eséfago, ulceraciones y formacion de estenosis en este érgano y
da por resultado una metaplasia de Barrett premaligna.

- En los rinones predominan las lesiones en las arterias interlobulillares, pero
es rara la glomerulonefritis. La isquemia renal crénica se relaciona con retraccién
de los glomérulos. Los pacientes con crisis renal esclerodérmica muestran
cambios formidables en las arterias renales pequefas con reduplicacién de la
lamina eléstica, notable proliferacion de la intima y estenosis de la luz, que suelen

acompanarse de trombosis y hemolisis microangiopatica.

- En el corazon se afecta de manera especial el miocardio y pericardio. Las
lesiones arteriolares caracteristicas consistentes en proliferacion de la intima y
estenosis de la luz vascular se acompafan de necrosis de una banda de
contraccién, lo que refleja lesidbn por isquemia y restablecimiento del riego
sanguineo, lo mismo que fibrosis miocardica en placas que también afecta al

sistema de conduccion.

- En el sistema musculoesquelético, se aprecia sinovitis en las primeras
etapas de la ES; sin embargo, a medida que avanza la enfermedad, la membrana
sinovial se vuelve fibrética. La fibrosis de las vainas tendinosas y la fascia produce
roces palpables y a veces audibles de tendones. La miositis inflamatoria y, en las

etapas avanzadas, la atrofia muscular y la fibrosis son datos comunes.
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1.5. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA ESCLEROSIS
SISTEMICA

La ES afecta practicamente a todos los 6rganos. La expresion clinica de la
enfermedad varia mucho de un paciente a otro. Los pacientes pueden clasificarse
en uno de los dos subgrupos importantes que se definen por el grado de afeccion
clinica de la piel, esclerosis sistémica cutanea difusa (ESD) y esclerosis sistémica
cutanea localizada (ESL).

Aunque es de utilidad la clasificacién de la ES en subgrupos cutaneos difusos y
limitados, la expresion de la enfermedad es mucho mas compleja, y dentro de
cada grupo se reconocen varios genotipos distintivos. Por ejemplo, un 10 a 15%
de los pacientes con ESL presentan HAP grave sin neumopatia intersticial
importante. Otros pacientes tienen manifestaciones generales de ES sin afeccion
cutanea apreciable (ES sin esclerodermia).

El término esclerodermia, propiamente dicho, hace referencia a la afectacion de
la piel con las -caracteristicas antes expuestas; no obstante, se utilizan
indistintamente los términos de esclerosis sistémica y esclerodermia para
referirnos a la misma enfermedad. Sin embargo, hay que mencionar la existencia
de formas exclusivamente cutaneas, que siendo estrictos han de ser nombradas

verdaderamente como esclerodermia, y que incluiria los siguientes trastornos:

- Morfea en placas (fig.5): Es la forma mas frecuente de esclerodermia localizada.
Son placas nacaradas, escleroticas, de tamafo variable, que afectan
fundamentalmente al tronco, con un halo violaceo en la periferia (“lilac ring”). No
se adhieren a estructuras profundas y se resuelven dejando atrofia, alteraciones
de la pigmentacion y ausencia de anejos. Existen dos formas variantes que son la
morfea en gotas y la morfea generalizada, con distribucidn esta ultima por toda la

superficie corporal.
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- Esclerodermia lineal: Mas frecuente en nifios. Puede afectar al cuero cabelludo
y frente (“coup de sabre”) (fig.6) o bien a las extremidades, como una banda lineal
unilateral que ocupa toda la longitud del miembro. Afecta los tejidos subcutaneos
con fibrosis y atrofia de estructuras de apoyo, musculo y hueso. En los nifios se
retrasa el crecimiento de los huesos largos afectados. Cuando las lesiones
esclerodérmicas lineales cruzan articulaciones se presentan contracturas

importantes.

5

Fig. 6 Esclerodermia lineal en “coup de sabre”
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A) CUADRO CLINICO GENERAL :

El cuadro clinico inicial varia entre en las formas difusa y limitada de la
enfermedad. En la esclerosis sistémica difusa (ESD), el intervalo entre el
fenobmeno de Raynaud y la aparicién de otras manifestaciones es breve (de

semanas a meses).

El edema de los tejidos blandos y el prurito son signos de la fase "edematosa’
inflamatoria inicial de la ESD. Suele resultar afectada primeramente la piel de los
dedos de las manos, la parte distal de las extremidades y la cara. Los pacientes
notan una hiperpigmentacion difusa.

Las artralgias son comunes y se asocian a debilidad muscular y disminucion de
la movilidad articular. Durante las semanas a meses subsiguientes, la fase
edematosa inflamatoria se desarrolla hacia la fase "fibrotica”.

La fibrosis comienza en la dermis y se acompana de la pérdida de pelo,
disminucién en la producciéon de las glandulas cutaneas y de la capacidad de
sudacién. El tejido subcutaneo resulta afectado, y se observa atrofia adiposa y

fibrosis de la fascia subyacente, musculo y otras estructuras de tejidos blandos.

Sobrevienen contracturas de los dedos de las manos por flexion progresiva.
También son afectados mufiecas, codos, hombros, cinturén de la cadera, rodillas y

tobillos, debido a la fibrosis de las estructuras articulares de soporte.

Si bien la afeccién cutanea que avanza es la manifestacién mas visible de las
primeras etapas de la ESD activa, ocurre una afeccién gradual de 6rganos
internos durante esta etapa. Los cuatro afnos iniciales de la enfermedad
constituyen el periodo de evolucién rapida de la afeccidbn multiorganica; si no se
presenta insuficiencia de 6rganos durante este periodo, entonces el proceso

multiorganico se estabiliza sin mayor avance.
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La evolucién de la enfermedad en la esclerosis sistémica limitada (ESL) es
mas indolente y relativamente benigna. El periodo entre el inicio del fenébmeno de
Raynaud y las manifestaciones adicionales, como reflujo gastroesofagico,
telangiectasia o calcinosis suele ser de varios afos. El fendmeno de Raynaud
tiende a ser mas grave y a menudo se acompafa de isquemia critica de los dedos,
ulceraciones y autoamputaciones espontaneas. La HAP sobreviene en 10 a 15%
de los pacientes con ESL.

La relacién de la ES con otros sindromes autoinmunitarios, que incluyen el
complejo seco, poliartritis, vasculitis cutanea y cirrosis biliar, se presenta
principalmente en el subgrupo de pacientes con ESL.

B) AFECCION DE ORGANOS:

B.1) Fenomeno de Raynaud:

El fenémeno de Raynaud, definido como vasoconstriccion episddica con palidez
y/o cianosis en los dedos de las manos y los pies, seguidos de hiperemia por
reperfusion (fig.6) (Gayruad 2007) se presenta practicamente en todo paciente con
ES (100% de las formas de ESL y hasta el 75% de la ESD).

Fig. 6 Fenonemo de Raynaud.
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En algunos, los episodios también afectan el vértice de la nariz y los I6bulos de
las orejas. Los ataques son desencadenados por la exposicién al frio, disminucion
brusca de la temperatura, el estrés emocional o las vibraciones. En climas mas
frios, los pacientes suelen experimentar un aumento en la frecuencia y la
gravedad de los episodios durante los meses de invierno. Los ataques tipicos
comienzan con palidez, seguida de cianosis de duracién variable. Tarde o

temprano sobreviene eritema espontaneo o con el recalentamiento de los dedos.

El avance de las tres fases de 5
Fenomeno de
color (fig.7) refleja los mecanismos
patégenos subyacentes de la
vasoconstriccion, isquemia y
restablecimiento del riesgo

sanguineo. Algunos pacientes CON . . -e.seien bianeos

debido ala fakta de circulazidn
sanguined, luego e vuahran

fendmeno de Raynaud experimentan  uit’s medds que s sistan

loz wasos sanguineos para
mantensr la sangre &n lozs tejidos

solo palidez o cianosis. y. finalments, rojcs, a medida

que la cireulacidn s e restablace

Fig.7 Fases del Raynaud

Hasta en el 3 a 5% de la poblacion general se presenta el fenédmeno de
Raynaud, siendo éste mas frecuente en las mujeres. Cuando no se presentan
signos o sintomas concomitantes de algun trastorno subyacente, el fenébmeno de
Raynaud se clasifica como primario y representa una respuesta fisiolégica
acentuada al frio. El fendmeno de Raynaud secundario se da como una
complicacion de la ES y de otras enfermedades del tejido conjuntivo, trastornos
hematolégicos y endocrinos, trastornos ocupacionales, asi como junto con el
empleo de bloqueadores adrenérgicos beta (p. ej., atenolol), antineoplasicos (p.
ej., cisplatino y bleomicina), y otros diversos medicamentos (Tabla 2).
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SINDROME DE RAYNAUD. El distinguir el fendbmeno de Raynaud
Causas que pueden ocasionar el fendmeno de Raynaud secundario

primario  del secundario  plantea

Enfermedades vasculares del colageno

Escleroderma dificultades diagnosticas. La falta de una
Lupus eritematoso sistémico
Adtits reumatolde causa subyacente del fendémeno de

Dermatomiositis y polimiositis
Enfermedades mixtas del tejido conjuntivo

Sindrome de Sjégren Raynaud a juzgar por los antecedentes y
Vasculitis necrotizante ., .

Enfermedades oclusivas arteriales la exploracion fisica; un antecedente
Arteriosclerosis de las extremidades
Enfermedad de Buerger (tromboangeitis obliterante) familiar positivo de fenémeno de

Tromboembolismo
Sindrome de la salida toracica

Raynaud, la falta de necrosis de los

Desérdenes neuroldgicos

Siirome del inel carpiano tejidos de los dedos, ulceracion o

istrofia simpética refleja
Ictus

Lesiones de los discos intervertebrales gangrena; y una prueba negativa para los
Siringomielia . .
Poliomielitis anticuerpos antinucleares apoyan el
Discrasias sanguineas
Sindrome de hiperviscosidad diagnostico de fenémeno de Raynaud

Cringlobulinemia

Criofibrinogenemia H H
Enfermedades mieloproliferativas p rimario.

Trauma

Exposicion a herramientas vibratorias
Descarga eléctrica

Lesion térmica El secundario tiende a presentarse a
Sindrome del martillo hipotenar . L.

Farmacos una mayor edad (>30 afnos), clinicamente
Alcaloides del ergot , . . ,
Vinblastina es mas grave (los episodios son mas
Bleomia_na o
Antagonistas f-adrenérgicos frecuentes, prolongados y dolorosos) y a

Otras
Hipotiaidismo menudo se asocian a lesiones isquémicas
Fistula an_eriovenosa
Hipertension puimanar e infarto en los dedos de las manos (fig.8)

Tabla 2. Fenomeno de Raynaud secundario

El fendbmeno de Raynaud no sélo se atribuye a fendmenos vasoespasticos,
también a la presencia de lesion estructural de los vasos sanguineos (Kahaleh et
al 1999). Dicha lesion estructural es visible mediante la técnica de la
capilaroscopia ungueal (fig. 9), en la que los capilares cutaneos en el lecho
ungueal pueden visualizarse bajo una gota de aceite de inmersion grado B

utilizando un microscopio estereoscépico de baja resolucion.
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Fig. 8 Necrosis de pulpejo de los dedos. Fig.9 Capilaroscopia ungueal.

El examen microscopico del pliegue ungueal es de utilidad en el fendbmeno de
Raynaud; los pacientes con fenémeno primario suelen tener capilares normales
con un aspecto de asas vasculares paralelas espaciadas a intervalos regulares, en
tanto que en paciente con fendmeno secundario, asociado a ES y otras
enfermedades del tejido conjuntivo, los capilares del lecho ungueal estan
distorsionados con asas ensanchadas e irregulares, luz dilatada y zonas de

"desercién" vascular.

En los pacientes con ES, la reactividad vascular anormal semejante al
fendbmeno de Raynaud puede afectar a multiples lechos vasculares, incluyendo
también a vasos de gran calibre. Se ha documentado vasoespasmo episddico
provocado por el frio en las circulaciones pulmonar (con implicacion en la génesis
de hipertension arterial pulmonar no asociada a afectacion del parénquima
pulmonar), renal (crisis renal esclerodérmica), gastrointestinal y coronaria
(Raynaud coronario, que se puede poner de manifiesto mediante la induccién de
vasoespasmo por frio en la gammagrafia de perfusién con Tc-99)(Cruz et al 2000).
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B.2) Manifestaciones cutaneas:

El engrosamiento de la piel (esclerodermia) clinicamente evidente es el dato
distintivo de la ES que la distingue de otras enfermedades del tejido conjuntivo. La
distribuciéon del engrosamiento de la piel por lo general es simétrica y bilateral y
evoluciones en tres fases: edematosa, esclerética o indurativa y finalmente

atrofica.

El endurecimiento de la piel en las zonas proximales a las articulaciones
metacarpofalangicas o acroesclerosis, proporciona el diagnéstico en el 90% de los
casos; sin embargo, la esclerodactilia por si sola no permite el diagnoéstico.

En las primeras etapas de la ESD, el edema es reemplazado gradualmente por
el engrosamiento de la piel, que de manera caracteristica avanza rapidamente, e
meses, desde la parte distal hasta la proximal de las extremidades en forma
centripeta ascendente. En los pacientes con formas limitadas, la afectacion
cutanea comienza por los dedos de las manos y los pies, y evoluciona lentamente

durante afnos a antebrazos, cara y cuello.

En las zonas afectadas, la piel esta firme, correosa y engrosada. Las
extremidades y el tronco tienen una pigmentacion oscura (“sal y pimienta”). En
algunos pacientes, el bronceado difuso sin exposicion a la luz solar es una
manifestacion muy incipiente de la afeccion cutanea. La esclerosis dérmica debida
a la acumulacion de colageno produce obliteracion de los foliculos pilosos, las
glandulas sudoriparas y las glandulas sebéaceas, lo cual ocasiona pérdida de pelo,

disminucién de la sudacion y sequedad de la piel.
Los pliegues transversos en el dorso de los dedos desaparecen. En los dedos

se presentan contracturas por flexion constante, que ocasionan una disminucion

en la movilidad de la mano y atrofia muscular (fig.10).
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El engrosamiento de la piel en
combinacion con fibrosis de los
tendones subyacentes contribuye
a las contracturas de munecas,

codos y rodillas.

Fig. 10. Induracién cutanea y contracturas en flexion.

Las arrugas gruesas del cuello debido a la adherencia firme de la piel al
musculo subcutaneo subyacente interfieren en la extension del cuello. La cara
asume un aspecto de "cabeza de raton" caracteristico con piel tensa y brillante,
pérdida de las arrugas y en ocasiones un rostro inexpresivo debido a la

disminucién en la movilidad de los parpados, las mejillas y la boca.

El adelgazamiento de los labios con la acentuacion de los dientes incisivos
centrales y arrugas finas (surco radial) alrededor de la boca completan el cuadro
clinico. La abertura de la boca se reduce considerablemente (microstomia) (fig.11)
lo que interfiere en la ingestién de alimentos y en la higiene oral. La nariz asume

un aspecto pinchado, en forma de pico de ave.

Fig. 11 Microstomia Fig. 12. Telangiectasia facial
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Es frecuente la telangiectasia macular, sobre todo en la ESL. Estas lesiones
cutaneas, que semejan a las de la telangiectasia observada en la hemorragia

hereditaria, son prominentes en cara, manos, labios y cavidad oral (fig. 12).

La degradacién de la piel atréfica origina ulceras de cicatrizacion lenta que son
mas comunes en las superficies extensoras de las articulaciones interfalangicas
proximales. Las Ulceras crénicas son indoloras y experimentan infeccion
secundaria, lo cual produce osteomielitis. La pérdida de tejido blando en las yemas
digitales debida a isquemia es frecuente y se acompana de una resorcion notable
de las falanges terminales (acroostedlisis) (fig. 13).

Fig. 13 Acroosteolisis ' Fig. 14. Calcinosis

Los depdsitos de calcio se presentan en la piel y en los tejidos blandos, sobre
todo en pacientes con ESL que son positivos para los anticuerpos anticentromero.
Los depoésitos, que varian de tamano, desde pequefisimas lesiones punteadas
hasta grandes masas conglomeradas, constan de cristales de hidroxiapatita de
calcio y facilmente se visualizan en las radiografias simples. Las lesiones
frecuentes incluyen los cojinetes de los dedos, palmas, superficies extensoras de
los antebrazos y el olécranon y las bolsas prerrotulianas. Los depositos
calcificados generalmente se observan como masas subcutaneas firmes, no
dolorosas, persistentes y en ocasiones se ulceran a través de la piel superpuesta,
produciendo secrecién de un material blanco cretaceo, dolor e inflamacién
local(fig.14).
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B.3) Manifestaciones pulmonares:

La afeccion pulmonar se documenta en la mayoria de los pacientes con ES y en
la actualidad es la principal causa de mortalidad. Puede adoptar varias formas,
pero los dos principales tipos de afeccién pulmonar importantes son la neumopatia
intersticial (NI) y la hipertension arterial pulmonar (HAP).

Menos frecuente son otras manifestaciones pulmonares que incluyen la
neumonitis por broncoaspiracion que complica al reflujo gastroesofagico,
hemorragia pulmonar debida a telangiectasia endobronquial, bronquiolitis
obliterativa, reacciones pleurales, defecto ventilatorio restrictivo debido a fibrosis
de la pared toracica y neumotérax espontaneo. La frecuencia de cancer pulmonar,

sobre todo carcinoma broncoalveolar, aumenta en pacientes con ES.

La afeccidn pulmonar se mantiene asintomdtica hasta que se encuentra en una
etapa avanzada. Los sintomas de presentacion mas frecuente de la afeccion
pulmonar como la disnea de esfuerzo, fatiga y reduccion en la tolerancia al

ejercicio, a menudo son sutiles y lentamente progresivos.

Es posible que se presente una tos seca y cronica. La exploracion fisica revela
la presencia de crepitaciones de tipo "velcro" a la auscultacion pulmonar. Las
pruebas funcionales respiratorias (PFR) son un método sensible para detectar la
afeccion pulmonar inicial en pacientes asintomaticos. Las anormalidades mas
comunes son reducciones en la capacidad vital forzada (CVF) y/o en la capacidad

de difusion del monéxido de carbono (DLCO).

La afectacion intersiticial (NI) es la variedad mas comun, presentdndose en
series de necropsia de hasta el 90% de los casos de ES y en la tomografia
computadorizada de alta resolucion (TACAR) hasta en un 85% de los casos.
Aparece con mas frecuencia en la ESD y fumadores, y se asocia a sindrome de
Raynaud grave, ulceras digitales y roces de friccion tendinosos (Clements et al
2007).
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La NI clinicamente importante sobreviene en un 16 a 43% de los pacientes con
ES, y la frecuencia depende del método de deteccion que se utilice y de las

caracteristicas de la poblacion de los pacientes.

Los factores de riesgo incluyen sexo masculino, raza negra, afeccion difusa de
la piel, reflujo gastrointestinal grave y la presencia de autoanticuerpos de

topoisomerasa |, asi como una CVF o una DLCO bajas al inicio del cuadro clinico.

En los pacientes que presentan NI importante, el avance mas rapido en la
neumopatia ocurre en las etapas incipientes de la evolucién de la enfermedad (en

los primeros tres afnos), cuando la CVF declina un promedio de 32% por arno.

Las radiografias toracicas pueden mostrar desde un patron en vidrio
deslustrado en las fases iniciales o0 mas frecuentemente un patron reticular o
micronodular mas acentuado en los dos tercios inferiores, que en fases avanzadas
progresa hacia el tipico patrén en panal. Pero en muchas ocasiones la radiografia

simple de térax puede ser normal.

La TACAR del térax es mas
sensible y muestra alteraciones
hasta en un 44% de los pacientes
que presentan una radiografia
normal. Se pueden observar
opacidades lineales reticulares de
predominio en los nddulos
inferiores, incluso en los pacientes
asintomaticos (fig.15). Los datos
adicionales incluyen linfadenopatia
mediastinica, nédulos y defectos

en panal de abeja.

Fig.15 TACAR-Neumonitis intersticial
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Aproximadamente del 12 al 25% de los pacientes con ES tienen datos de HAP.
En estos pacientes, la HAP generalmente se presenta simultaneamente con la
neumopatia intersticial o con una anormalidad pulmonar independiente. La
evolucion natural de la HAP relacionada con la ES es variable, pero muchos
pacientes tienen una evolucién de agravamiento inexorable con la aparicion de

insuficiencia cardiaca derecha y una mortalidad significativa.

Los factores de riesgo para la aparicion de hipertension pulmonar arterial
incluyen afeccion cutanea limitada con anticuerpos anticentrémero, edad tardia al
inicio de la enfermedad, fenémeno de Raynaud grave y la presencia de
anticuerpos U1-RNP, U3-RNP (fibrilarina) y B23.

Las caracteristicas fisiopatologicas, la clinica, diagnéstico y tratamiento de la
HAP sera desarrollado mas adelante en los capitulos correspondientes.

B.4) Manifestaciones gastrointestinales:

El sistema gastrointestinal esta afectado hasta en el 90% de los pacientes con
ES. La afeccidén gastrointestinal se caracteriza por una motilidad anormal de
esofago, estbmago e intestinos delgado y grueso. Las manifestaciones patoldgicas
son similares en todo el sistema gastrointestinal, siendo prominentes la atrofia y la

fibrosis de musculo liso y la vasculopatia obstructiva de pequefo vaso.

Las manifestaciones orofaringeas son frecuentes y se deben a una combinacion
de xerostomia, disminucién de la apertura de la boca y enfermedad periodontal.
Los sintomas de reflujo gastroesofagico (RGE) sobrevienen en las primeras
etapas. La mayoria de los pacientes presentan pirosis, regurgitacion y disfagia.
Una combinacion de descenso de la presion del esfinter esofagico inferior,
alteraciones de la depuracién esofagica del contenido y el retardo del vaciamiento
gastrico, constituyen la causa del RGE.
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El RGE crénico puede complicarse con estenosis esofagicas y esofago de
Barrett. Dado que el es6fago de Barrett se asocia a adenocarcinoma, los
pacientes con ES que tienen esta lesion deben someterse a examenes
endoscépicos periédicos y biopsia. También se presentan manifestaciones
extraesofagicas del reflujo gastroesofagico, como son disfonia y tos cronica, asi

como neumonitis por broncoaspiracion que agrava a la neumopatia intersticial.

La gastroparesia es comun y puede ocasionar saciedad incipiente, dolor
abdominal y distensidén, asi como agravamiento de los sintomas de reflujo. La
ectasia vascular gastrica se presenta en el antro. Estos pacientes tienen
episodios recidivantes de hemorragia gastrointestinal oculta, que da por resultado
una anemia a veces no explicable por otras causas. La alteracion en la motilidad
ocasiona absorcion deficiente y diarrea crénica consecutiva a proliferacién
bacteriana. Sobreviene absorcion deficiente de grasas y proteinas y deficiencia de

vitamina B+, y vitamina D, que a veces culmina en una desnutricion grave.

Los trastornos en la funcion motora intestinal también ocasionan
seudoobstruccion intestinal. Los pacientes presentan episodios recidivantes de

dolor abdominal agudo, nauseas y vomitos.

La afecciéon colénica produce
estrefiimiento,  incontinencia fecal 'y
prolapso rectal. En la ES en las etapas
tardias se presentan diverticulos de boca
amplia en el colon, los cuales pueden

perforarse y sangrar.

La cirrosis biliar primaria (foto derecha)
puede presentarse simultaneamente con la
ES en su forma limitas (ESL) en un 17% de
los casos y se han descrito casos de
hiperplasia nodular hepatica (Rigamonti et
al. 2006).
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B.5) Manifestaciones renales:

La crisis renal esclerodérmica, es la complicacion mas temida de la ES. Se
presenta en el 10 a 25% de los pacientes, generalmente con formas de ESD, muy
comunmente en los primeros cuatro afos de iniciada la enfermedad y suele
hacerlo en fases de afectacion dérmica rapidamente progresiva, siendo poco

frecuente en la ESL.

Hasta el advenimiento de los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECAs) y los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il
(ARA-II), la supervivencia a corto plazo de los pacientes con crisis renal
esclerodérmica era de <10% y constituia la principal causa de muerte en estos

pacientes.

La patogenia de la crisis renal esclerodérmica implica una vasculopatia
obliterativa de las arterias corticales renales. La reduccion gradual en el flujo
sanguineo renal, que se agrava con vasoespasmo, lleva a hiperplasia del aparato
yuxtaglomerular, secrecion de renina y activacion del eje renina-angiotensina, con
una vasoconstriccién renal adicional que origina un ciclo vicioso, el cual culmina

en una hipertension arterial maligna.

Los factores que afectan mas el flujo sanguineo renal ya de por si alterado,
como son la deshidratacién y la hipotension, son importantes para desencadenar
una crisis renal esclerodérmica. Los factores de riesgo comprenden raza negra,
sexo masculino, afeccion cutanea difusa y de evolucion rapida y autoanticuerpos

contra polimerasa de RNA Il.

La deteccidn de roces de tendones mediante palpacién, derrame pericardico,
una anemia reciente inexplicable y trombocitopenia, permiten predecir una crisis
renal esclerodérmica inminente. Existe también una relacién significativa entre el

empleo de glucocorticoides y el inicio de una crisis renal esclerodérmica.
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En un 50% de los casos, se presentan otro tipo de alteraciones de la funcidn
renal, como proteinuria, alteraciones en el sedimento, disminucion del filtrado

glomerular o hipertension arterial (O Callaghan 2006).

Es caracteristico que los pacientes presenten hipertension maligna de
instauracion brusca. Se quejan de cefalea intensa, visién borrosa y dolor toracico y
presentan una elevacion notable en la presién arterial. EI examen de orina
muestra proteinuria y hematuria microscépica; se observa trombocitopenia y datos
de una hemdlisis microangiopatica con eritrocitos fragmentados. Por lo general

sobreviene una insuficiencia renal oligurica de evolucién rapida.

En algunos pacientes, la crisis renal esclerodérmica se diagnostica
errbneamente como purpura trombocitopénica trombética. Un valor de creatinina
de >3 mg/100 ml en la presentacion predice un prondstico desfavorable, con
hemodialisis permanente y una mortalidad elevada. El tratamiento intensivo rapido
con IECAs 0 ARA-Il para lograr el control de la presion arterial antes de la

insuficiencia renal permite obtener un pronéstico significativamente mejor.

B.6) Manifestaciones cardiacas:

La afeccidon cardiaca aparece en aproximadamente un 10% de los pacientes,
siendo mas frecuente en la forma de ESD y se manifiesta por miocardiopatia,
pericardiopatia y anormalidades en el sistema de conduccion. La afeccidon

cardiaca también es consecutiva a la HAP y a la crisis renal esclerodérmica.

Pese a la presentacion de vasculopatia obliterativa difusa, en la ES, no esta
elevada la frecuencia de arteriopatia coronaria clinica o patolégica y de hecho, la
mayoria de los pacientes con afeccién cardiaca se mantienen asintomaticos hasta

que ocurre insuficiencia cardiaca o arritmia grave.
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Cuando aparecen signos manifiestos de afeccion cardiaca en la ES, se
acompanan de un aumento en la mortalidad. Los estudios de perfusién con talio
documentan un riesgo sanguineo cardiaco anormal en la mayoria de los
pacientes. Se ha descrito un vasoespasmo episddico de las arterias coronarias

similar al fenémeno de Raynaud.

Son frecuentes los datos ecocardiograficos de la disfuncion diastélica del
ventriculo izquierdo. La disfunciéon diastélica puede deberse a hipertension o
fibrosis miocérdica, pero no estd clara su importancia clinica. La miocarditis

sobreviene asociada a polimiositis inflamatoria.

Se observan defectos en la conduccion y arritmias secundarias a fibrosis o
isquemia del sistema de conduccidén. Se presentan derrames pericardicos que

ocasionan sintomas, como dolor toracico y, raras veces, taponamiento.

B.7) Manifestaciones musculo-esqueléticas:

La forma de afectacion articular mas frecuente en la ES es la contractura
articular secundaria a la fibrosis y retraccién de la piel. La artralgia y la rigidez
generalizada destacan en las primeras fases de la enfermedad, afectando tanto a
grandes como a pequefas articulaciones y disminuyendo la movilidad de las
articulaciones de forma progresiva. Estas manifestaciones son especialmente

frecuentes en pacientes con ESD.

Resultan afectadas con més frecuencia las manos, en las que sobrevienen
contracturas en las articulaciones interfalangicas proximales y en las mufecas,
que a veces se acompanan de roces de tendones caracterizados por crepitacion
correosa que puede escucharse o palparse con el movimiento pasivo. Los roces
de los tendones se deben a la fibrosis difusa y a la adherencia de las vainas

tendinosas y los planos aponeuréticos de la articulacién afectada.
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A menudo esté reducido el movimiento de codos, hombros y rodillas. Es rara la
inflamacion articular verdadera (artritis); sin embargo, algunos pacientes
desarrollan fenénemos inflamatorios de caracteristicas similares a la artritis
reumatoide y, raras veces, poliartritis asimétrica erosiva grave de las articulaciones

en las manos.

La afectacion muscular mas frecuente es la atrofia por desuso secundaria a la
limitacién en la movilidad articular y agravada en casos avanzados por la
desnutricion acompanante. Es menos comun que ocurra miositis inflamatoria

indistinguible de la polimiositis idiopatica.

La resorciéon 6sea, una complicacion tardia frecuente, es mas comun en las
falanges terminales, donde produce pérdida de los penachos distales
(acroostedlisis) por hipovascularizacion e isquemia, semejando a una artritis
mutilante, pudiendo afectar también a nivel del radio y cubito, mandibula y la
porcidn superior de las costillas posteriores y a la parte distal de las claviculas
(Avouac et al 2006).

B.8) Otras manifestaciones:

Hasta un 20% de los pacientes con ES desarrollan un sindrome seco con
afectacién de ojos y boca. La biopsia de glandulas salivales menores puede
mostrar tanto fibrosis como infiltracién linfocitica focal, caracteristica del sindrome

de Sjégren primario.

El hipotiroidismo es comun y por lo general se debe a inflamacion linfocitaria o
fibrosis de la glandula tiroides. En las formas de ESL se ha descrito neuropatia del
trigémino sensorial y de otros pares craneales, que se manifiesta por la
instauracién gradual de dolor y entumecimiento. Es frecuente la disfuncién eréctil
en varones con ES y puede ser la manifestacion inicial de la enfermedad.
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1.6. DIAGNOSTICO DE LA ESCLEROSIS SISTEMICA

En 1980 fueron publicados los criterios diagndsticos del Grupo Cooperativo de
la Asociacion Americana de Reumatologia (American Rheumatism Association)
(ARA) para el estudio de la ES (Rodnan GP et al. 1979; Subcommittee for
scleroderma criteria of the American Rheumatism Association Diagnostic and
Therapeutic Criteria Committee 1980). Estos criterios (Tabla 3) presentan una
sensibilidad del 97% y una especificidad del 98%, requiriéndose un criterio mayor

o la combinacién de dos menores para el diagnéstico.

Criterios Diagnosticos de la ES (ARA 1980)

Criterio MAYOR

- Esclerosis cutanea proximal

Criterios MENORES

- Esclerodactilia
- Cicatrices puntiformes en pulpejos de dedos
- Fibrosis pulmonar bibasal

Tabla 3. Criterios Diagndsticos de ES

El diagnostico de ES se establece principalmente con base en los datos clinicos
y por lo general es directo en pacientes con enfermedad documentada. La
induracién cutadnea, con una distribucion simétrica caracteristica asociada a
manifestaciones tipicas de érganos viscerales, permite establecer el diagnostico
con un alto grado de certeza. Ademas de la exploracion fisica, serd necesaria la
realizacién de una serie de exploraciones complementarias generales y otras mas
especificas para confirmar la sospecha clinica y establecer el grado de afectacion
organica.
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En ocasiones esta indicada la biopsia cutanea de todo el espesor de la piel para
establecer el diagnéstico de esclerodermia, escleromixedema o fibrosis
generalizada nefrégena.

En la ESL un antecedente de fenbmeno de Raynaud y de sintomas de reflujo
gastroesofagico, aunado a la presentacién de esclerodactilia, a menudo en
combinaciones con telangiectasia y calcinosis cutanea, ayuda a documentar el
diagnostico. El encontrar cicatrices punteadas en las yemas de los dedos y datos
radiograficos de fibrosis pulmonar en los I6bulos inferiores es de gran ayuda
diagnostica.

El fenbmeno de Raynaud primario es un trastorno comun que debe
diferenciarse de la ES incipiente o limitada. El examen microscépico del pliegue
ungueal por capilaroscopia es muy Util en esta situaciéon, ya que en el fenébmeno
de Raynaud primario los capilares del pliegue ungueal son normales, en tanto que
en la ES pueden detectarse anormalidades capilares antes de otras
manifestaciones propias de la edad.

Establecer el diagndstico de ES en las primeras etapas de la enfermedad puede
representar un reto. En los pacientes con ESD, los sintomas iniciales a menudo no
son especificos y guardan relacion con la inflamacion. El fenédmeno de Raynaud
puede no presentarse en esta etapa y los pacientes se quejan de fatiga, edema,
dolor vago y rigidez; la debilidad muscular y el adelgazamiento pueden ser

intensos.

La exploracion fisica revela edema difuso e hinchazén de los dedos de las
manos. A los pacientes a veces se les diagnostica artritis reumatoide incipiente,
lupus eritematoso generalizado, miositis o, con mas frecuencia, alguna
enfermedad del tejido conjuntivo no diferenciada. En un término de semanas a
meses, sobreviene el fenobmeno de Raynaud, y la enfermedad asume sus

manifestaciones clinicas caracteristicas con una induracién cutdnea que avanza.
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Entre los datos de laboratorio destaca la anemia, siendo muy frecuente en
pacientes con ES y puede obedecer a diferentes causas. Es comun en la forma
normocitica 0 microcitica leve debida a inflamacién crénica. Las concentraciones
séricas de hierro son bajas o normales, en tanto que las de ferritina se encuentran

elevadas.

La anemia de perfil ferropénico indica hemorragia
gastrointestinal causada por telangiectasias de la
pared del estdmago (“estémago en sandia”, foto
izquierda) o esofagitis crénica. La anemia
macrocitica, es causada por deficiencia de folato y
vitamina B12 a causa de la proliferacién bacteriana

en el intestino delgado y de la absorciéon deficiente,
o de los medicamentos que interfieren en el metabolismo celular de DNA, como el

metotrexato o los alquilantes.

La anemia hemolitica microangiopatica aguda, causada por el traumatismo
mecanico y la fragmentacion de los eritrocitos durante su paso a través de vasos
microscopicos cubiertos de fibrina o de trombos plaquetarios, a menudo
acompana a la crisis renal esclerodérmica. La trombocitopenia y la leucopenia son

raras y por lo general indican toxicidad de fa&rmacos.

Los autoanticuerpos antinucleares se detectan en casi todos los pacientes con
ES y se presentan al inicio de la enfermedad. Algunos de estos autoanticuerpos,
como los dirigidos contra la topoisomerasa | (Scl-70) y el centrémero, tienen una

gran especificidad para la ES y son mutuamente excluyentes.

Asimismo, un perfil de autoanticuerpo especifico del paciente se mantiene
estable en el transcurso del tiempo. Cada uno de los ocho autoanticuerpos
distintivos descritos en la ES muestra una relacion intensa con un fenotipo de
enfermedad patrticular (Tabla 4).
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Se detectan anticuerpos antitopoisomerasa | en el 31% de los pacientes con
ESD, pero en s6lo 13% de los pacientes con ESL; por el contrario, se detectan
anticuerpos anticentromero en 38% de los pacientes con ESL, pero en sélo 2% de

los pacientes con ESD.

Los anticuerpos antitopoisomerasa |, por lo general se presentan en pacientes
con ESD y NI de inicio reciente. Los anticuerpos anticentromero se presentan en
pacientes con ESL con HAP, en tanto que la afeccion cardiaca y renal y la
neumopatia intersticial significativa son raras en estos pacientes. Los enfermos
con anticuerpos antitopoisomerasa | tienen una menor supervivencia en
comparacion con los que no tienen este anticuerpo, en tanto que los pacientes con
anticuerpos anticentromero tienen una mejor sobrevida que aquellos que no

presentan este anticuerpo.

No se ha documentado alguna intervencion patogénica directa de los
autoanticuerpos relacionados con la ES; sin embargo, estudios recientes indican
que los titulos de anticuerpos se correlacionan con la gravedad de la enfermedad

y fluctian con la actividad de ésta.

Ag. Diana Forma ES Clinica relacionada
Topoisomerasa | ESD Neumopatia intersticial, afeccién  cardiaca, crisis  renal
esclerodérmica
Proteinas
i ) ESL Isquemia digital, calcinosis, HAP aislada
centromericas

U3-RNP ESD HAP, neumopatia intersticial, crisis renal esclerodérmica, miositis
Th/TO ESL Neumopatia intersticial, HAP
PM/Scl ESL Calcinosis, miositis

U1-RNP EMTC HAP

Polimerasa-RNA Il ESD Afeccion difusa de la piel, crisis renal esclerodérmica

Tabla 4. Autoanticuerpos en ES. (Ag= antigeno)
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1.7. TRATAMIENTO, EVOLUCION Y PRONOSTICO DE LA
ESCLEROSIS SISTEMICA

A) Generalidades del tratamiento:

Al tratarse de una enfermedad de etiologia desconocida, hasta el momento, no
se ha demostrado que ningun tratamiento especifico modifique en grado
importante la evolucion natural en la ES. No existe por tanto tratamiento curativo,
aunque, las multiples intervenciones llevadas a cabo para tratar muchos de los
sintomas derivados de las distintas manifestaciones de la enfermedad, si han
demostrado su eficacia, no sélo en el control de la sintomatologia, sino también en
tornar lento el avance de la afectacién sobre 6rganos y sistemas (Allanore et al
2007).

Se ha observado una reduccién significativa en la mortalidad relacionada con la
enfermedad durante los ultimos 25 anos. Debido a la heterogeneidad notable en
los cuadros clinicos, los pacientes con ES requieren investigacion cuidadosa, y la
evaluacion y los enfoques terapéuticos deben ajustarse de forma individual de

acuerdo con las necesidades especificas de cada paciente.

El tratamiento éptimo incorpora los siguientes principios: diagnéstico rapido y
preciso; clasificacion y estratificacidén del riesgo con base en la valoracion clinica y
los datos de laboratorio; reconocimiento de las complicaciones de 6rganos en las
primeras etapas y valoracion de su magnitud, gravedad y posibilidad de deterioro;
vigilancia periddica constante para valorar evolucion, actividad de la enfermedad y
respuesta al tratamiento, y formacién constante del paciente.

Para minimizar la lesién organica irreversible debe asumirse una actitud activa
en el control de las complicaciones potencialmente fatales, con deteccion
sistematica periddica e instauracién de intervenciones terapéuticas apropiadas a la

mayor brevedad posible.
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En vista de la naturaleza tan compleja y multiorganica de la ES, es
recomendable un enfoque integral que incorpore la asistencia por especialistas de
multiples disciplinas. La mayoria de los pacientes se tratan con combinaciones de

medicamentos que ejercen su accion en diferentes aspectos de la enfermedad.

Es importante que los pacientes se familiarizen con toda la gama de
complicaciones potenciales, que comprendan con detalle las opciones
terapéuticas y la evolucion natural de la enfermedad y que se les estimule para
que colaboren con sus médicos en su tratamiento. Es tipico que esto requiera de
una relacién a largo plazo entre el paciente y el médico, con asesoria y estimulo

constante.

B) Tratamiento modificador de la enfermedad:

Los glucocorticoides disminuyen la rigidez y el dolor en los pacientes con
ESD en las etapas iniciales pero no influyen en el avance de la afeccion de la piel
o de drganos internos. Asimismo, el empleo de glucocorticoides en dosis altas
conlleva un mayor riesgo de crisis renal esclerodérmica. Por tanto, se evitara en lo
posible los glucocorticoides; cuando sea absolutamente necesario se

administraran a la dosis mas baja posible y sélo por periodos breves.

También se ha estudiado bastante la ciclofosfamida, dada su eficacia en el
tratamiento de la vasculitis, lupus eritematoso generalizado y otras enfermedades

autoinmunitarias.

Se ha valorado la eficacia de la ciclofosfamida oral diaria e intravenosa
intermitente en bolos, en la NI relacionada con ES, demostrandose que la
ciclofosfamida disminuye el avance de la NI en pacientes con enfermedad
sintomatica incipiente, y logrando la estabilizacion con una mejoria modesta de las
pruebas funcionales respiratorias y de las alteraciones observadas en la TACAR.

Asimismo, se ha observado una mejoria en la magnitud de la induracién cutanea.
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La ciclofosfamida en general se administra durante 6 a 12 meses, pero no se ha
establecido la duracidén 6ptima del tratamiento. Los beneficios de la ciclofosfamida
deben sopesarse considerando su toxicidad potencial. Los efectos adversos
reconocidos incluyen supresion de la médula ésea, infecciones oportunistas,
cistitis hemorrdgica y cancer vesical, insuficiencia ovarica prematura y tumores

malignos secundarios de aparicion tardia.

Otros farmaco empleado a pequena escala, es el metotrexato, un
antimetabolito utilizado ampliamente en el tratamiento de la artritis reumatoide;
pero los efectos profibroticos potenciales del metotrexato, manifestados como
cirrosis hepatica rara y neumopatia intersticial, despiertan preocupacion en torno a

su empleo en un trastorno cuya manifestacion principal es la fibrosis.

La inmunomodulacion terapéutica de la ES con el empleo de inmunosupresores
como la ciclosporina, azatioprina o la rapamicina en la actualidad no esta bien

respaldada por los estudios publicados en la literatura sobre el tema.

Se ha llevado a cabo la ablaciéon inmunitaria utilizando quimioterapia en dosis
elevadas, seguida de la reconstitucion con célula madre periférica analoga, en
pacientes con ES. Dado que estudios no comparativos han demostrado que el
trasplante de célula madre en enfermos de ESD y un pronéstico desfavorable se
acompand de una respuesta clinica variable, esta forma de intervencién en la
actualidad, en vista de su sustancial morbilidad y mortalidad, en la ES se

considera en etapa experimental.

En virtud de que la fibrosis generalizada de los tejidos produce lesién organica
progresiva en la ESD, los farmacos que interfieren en el proceso fibrético
representan un enfoque razonable en el tratamiento. Se ha utilizado ampliamente
la D-penicilamina en la ES, habiéndose demostrado que debido a su actividad
inmunosupresora y capacidad para prevenir el enlace cruzado de fibras de
colageno extracelular, la D-penicilamina estabilizé y mejoré la induracién de la piel,
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previno la nueva afeccién de 6rganos internos y mejord la sobrevida; y es por
tanto en la actualidad en el tratamiento de elecciéon en la fibrosis cutanea

establecida.

C)Tratamiento de la afectacion de organos:

C.1) Afeccion vascular: El objetivo del tratamiento vascular es controlar
los episodios de fendmeno de Raynaud, prevenir la aparicion e intensificar la
curacioén de las complicaciones isquémicas y lentificar el avance de la vasculopatia
obliterativa.

Para el tratamiento del fendmeno de Raynaud, se recomiendan una serie
de medidas generales como no fumar, utilizar prendas tibias, reducir al minimo la
exposicion al frio y el estrés, y evitar medicamentos que pudieran desencadenar o
exacerbar los episodios vasoespasticos (betabloqueantes, anfetaminicos o

ergotaminicos).

Los farmacos recomendados son los antagonistas de los canales del
calcio como el nifedipino o el diltiazem, asociados a antiagregantes, como el
acido acetilsalicilico (AAS) a dosis bajas o el dipiridamol (Furst 2000). A pesar de
su frecuente uso, muestran una eficacia moderada, y su empleo a menudo es

limitado por sus efectos secundarios (palpitaciones, edema gravitacional, mareos).

En casos resistentes al tratamiento vasodilatador, se han empleado también
tratamientos vasoactivos adicionales, como el empleo de antagonistas de los
receptores adrenérgicos (prazosina, doxasozina), nitroglicerina topica,
prostaglandinas intravenosas, o el uso de inhibidores de la recaptacion de

serotonina (fluoxetina,paroxetina) (Coleiro et al 2001).
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En los pacientes con ulceraciones isquémicas en los dedos de las manos
asociadas al fenomeno de Raynaud, se ha demostrado que el empleo de
farmacos como el antagonista del receptor a la endotelina 1(bosentan), y de
inhibidores de la 5-fosfodiesterasa (sildenafilo), disminuye la aparicion de

nuevas Ulceras (Fries et al. 2005; Moore et al. 2007).

La simpatectomia selectiva de las arterias digitales es eficaz en algunos
pacientes con fendmeno de Raynaud grave asociado a isquemia, en el caso de
fracaso de las medidas médicas. Cuando exista oclusion de las arterias radial o
cubital, puede estar indicada la revascularizacion microquirdrgica. En algunos

casos, es necesaria la amputacion.

El tratamiento empirico a largo plazo con estatinas y antioxidantes puede
retardar la evolucién de la lesién vascular y la obliteracién.

Tratamiento de complicaciones gastrointestinales.

C.2) Afectacion gastrointestinal: El RGE suele ser la principal
manifestacidn clinica de los pacientes con ES, e incluso esté presente aun cuando
no hay sintomas. Se recomendara a los pacientes que eleven la cabecera de la
cama y que ingieran comidas pequenas y frecuentes.

Los inhibidores de la bomba de protones (omeprazol) y los antagonistas
de los receptores H2 (ranitidina) son eficaces y estan indicados en el tratamiento
del RGE vy la esofagitis péptica; siendo necesario administrarlos muchas veces en
dosis relativamente elevadas. En casos evolucionados, cuando se establece una
estenosis péptica esofagica, estan indicadas las dilataciones periddicas por via

endoscopica.
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La hemorragia recidivante por ectasia vascular en el antro gastrico
(estdbmago en sandia) es susceptible de tratamiento mediante fotocoagulacion con

laser.

La proliferacion bacteriana debida a dismotilidad del intestino delgado
produce meteorismo y diarrea y puede llevar a absorcién deficiente y desnutricion
grave. El tratamiento intensivo con esquemas breves de antibidticos de amplio
espectro que se rotan, como metronidazol, eritromicina y tetraciclina, permite
erradicar la proliferacion bacteriana. La nutricion parenteral estara indicada cuando
sobreviene desnutricion. La hipomotilidad crénica del intestino delgado responde
al tratamiento con proquinéticos (octreotido).

C.3) Tratamiento de la afectacion pulmonar: La presencia de afectacion
pulmonar intersticial en forma de alveolitis, requiere la terapia conjunta con
corticoides (prednisona) e inmunosupresores (ciclofosfamida) (Tashkin et al.
2006). También se puede emplear el micofenolato de mofetilo (Plastiras et al.
2006).

A los pacientes con ES se les vigilard con regularidad para detectar la
presentacion de HAP. El tratamiento de la HAP se desarrolla ampliamente en el

capitulo correspondiente.

El trasplante pulmonar sigue siendo una opcién con fines curativos en
algunos casos de ES cuando la fibrosis pulmonar esta establecida y no responden

al tratamiento.

C.4) Tratamiento de la crisis renal: La crisis renal esclerodérmica
representa una urgencia médica en virtud de que su pronostico depende en gran
parte de la magnitud de la lesion renal en el momento que se inicia el tratamiento
intensivo. Por tanto, es esencial el reconocimiento inmediato de la crisis renal
esclerodérmica inminente o incipiente, y se hara lo posible por evitar su
presentacion.
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En la crisis renal, los farmacos de eleccion son los inhibidores de la
enzima convertora de angiotensina (IECAs), o en su defecto los antagonistas de
los receptores de angiotensina Il (ARA-Il); sblos o asociados a nifedipino o

nitropusitaso intravenoso.

Es importante evitar farmacos nefrotoxicos como los antiiinflamatorios no
esteroideos (AINEs) y en la medida de lo posible los glucocorticoides. La
hipertension arterial (HTA) asociada a ES responde bien a los IECAs, siendo éstos
de primera eleccién, pudiendo potenciar el tratamiento con alfabloqueantes

(doxasozina) para el mejor control de la HTA.

La didlisis a corto plazo puede ser apropiada, sobre todo porque puede
ocurrir una recuperacion renal sustancial después de la crisis renal, y es posible
que los pacientes puedan suspender la didlisis. El trasplante renal se considera en

los enfermos que no pueden interrumpir la didlisis después de uno a dos afos.

C.5) Tratamiento de las lesiones cutaneas: Dado que la afeccién de la
piel en la ES, se estabiliza y puede incluso experimentar regresion espontanea
con el tiempo, el tratamiento global de la enfermedad no estara determinado por

sus manifestaciones cutaneas.

Los sintomas inflamatorios de la afeccién cutanea incipiente pueden
controlarse eficazmente con antihistaminicos generales y el empleo cauteloso de
glucocorticoides en dosis bajas (<5 mg/dia de prednisona) por periodos breves,
siendo conveniente que se evita al maximo la sequedad de la piel con empleo de
pomadas hidratantes y aceites de barno.
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Los estudios retrospectivos han demostrado que la D-penicilamina redujo
la magnitud y la evolucién de la induracion cuténea; sin embargo, estos beneficios
no pudieron fundamentarse en un ensayo prospectivo comparativo. Asimismo, se
ha demostrado que la ciclofosfamida y el metotrexato tienen efectos modestos

en la induracion de la piel.

La telangiectasia plantea un problema estético, sobre todo cuando ocurre
en la cara. El tratamiento a base de laser con colorante pulsado es eficaz.

Las ulceraciones en las yemas de los dedos habran de protegerse mediante
apoésitos oclusivos para favorecer la cicatrizacion y evitar la infeccion. Las Ulceras
cutdaneas infectadas se tratan con antibidticos tdpicos. El desbridamiento
quirurgico en ocasiones es necesario. No se ha demostrado que algun tratamiento
sea eficaz para prevenir la formacion de depdsitos de calcio en los tejidos blandos

o para favorecer su disolucion.

C.6) Tratamiento de la afectacion musculoesquelética: Para la miositis,
se recomienda la utilizacién de prednisona a dosis de 1 mg/kg de peso/dia. Las
artralgias, artritis o tendosinovitis, requieren el uso de AINEs (con precaucién) y el

reposo.

C.7) Tratamiento de la afectacion cardiaca: La pericarditis se trata con
AINEs, y en caso de ausencia de respuesta tras 48-72 horas de tratamiento, esta
indicado el empleo de prednisona. Las situaciones de insuficiencia cardiaca

requeriran de las medidas terapéuticas especificas en tal caso.
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D) EVOLUCION Y PRONOSTICO DE LA ES:

La evolucién natural de la ES es muy variable y dificil de predecir, sobre todo en
las primeras etapas, cuando no esta claro el subtipo de enfermedad especifica,
forma cutanea difusa o limitada. Los pacientes con ESD tienen una enfermedad de

evolucion mas rapida y un peor prondstico que aquellos con ESL.

En la ESD, los sintomas inflamatorios iniciales como fatiga, edema, artralgias y
prurito, tienden a desaparecer dos a cuatro afos después del inicio de la
enfermedad, y el grado de engrosamiento de la piel alcanza una meseta después
de la cual por lo general muestra una regresion lenta. Durante la etapa edematosa
incipiente, que por lo general dura menos de tres afios, sobreviene y avanza la
afeccion de 6rganos viscerales. La crisis renal esclerodérmica casi siempre ocurre

en los primeros cuatro afos de iniciada la enfermedad.

En la etapa tardia de la ESD (mas de seis afos), la piel suele ser blanda y
atréfica. Es caracteristico que ocurra regresion de la lesiéon cutanea en un orden
que es inverso a la afeccidn inicial, con reblandecimiento en el tronco seguido de
la parte proximal y luego distal de las extremidades. La esclerodactilia y las
contracturas de los dedos de las manos por lo general persisten. Son comunes la

telangiectasia cutanea y la calcinosis.

Los pacientes con ESL tienen una evolucion clinica diferente y conlleva un
mejor prondstico. En este subgrupo,es tipico que el fenébmeno de Raynaud
anteceda a otras manifestaciones de la enfermedad por afnos e incluso decenios.
Las complicaciones de 6rganos viscerales como la HAP sobrevienen en una etapa

tardia y tienden a una evolucién lenta.

La ES, en sus dos formas principales, conlleva un aumento sustancial de la
mortalidad, siendo las tasas de mortalidad ajustadas por edad y sexo de cinco a
ocho tantos mas elevadas que en la poblacion general.
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Las principales causas de defuncion en
la ES son la HAP, la fibrosis pulmonar (foto
derecha) y la crisis renal esclerodérmica. |
En las ultimas décadas se ha observado un
cambio en el patron de mortalidad, con un
descenso significativo en las derivadas de

crisis renales y un aumento en las

producidas por complicaciones pulmonares '

(Stten et al. 2007).

Los indicadores de mal prondstico en
estos pacientes son, sexo masculino, edad
. de inicio de la enfermedad mas avanzada,

 raza negra, engrosamiento difuso de la piel
5t con afeccion troncal (foto izquierda) datos de
afeccion significativa o progresiva de
Organos viscerales y la presentacion de
anticuerpos de topoisomerasa | (Scl-70).
(Simeon et al 1997; Ferri et al. 2002; Teixeira
et al. 2007).

La gravedad de la HAP por si sola guarda una importante relacién con la
mortalidad, y los pacientes con ES que tuvieron una PAPs > 45 mmHg mostraron
una sobrevida a tres afios del 33%. Es por ello, que el estudio y diagnostico
precoz de la HAP sean la base para mejorar la supervivencia de estos pacientes.
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Il. HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR
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I1.1. DEFINICION Y CLASIFICACION DE LA
HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR

La hipertension pulmonar (HP) es una elevacion anormal de la presion arterial
pulmonar (PAP) que puede encontrarse en diversas situaciones clinicas, y que se
ha definido clasicamente por la elevacién crénica de la PAP media (PAPn) > 25

mmHg en reposo 0 > 30 mmHg durante el ejercicio (Hatano et al 1975).

Este valor de PAP,, superior a 25 mm Hg en reposo medido por cateterismo se
ha utilizado para seleccionar a pacientes en los ensayos controlados de
distribucion aleatoria y registros de HP (Humbert M et al. 2006, Peacok et al.
2007). La reciente reevaluaciéon de los datos disponibles ha demostrado que la
PAP, normal en reposo es 14 + 3 mmHg, con un limite maximo normal de
aproximadamente 20 mmHg (Badesch et al. 2009). La importancia de una PAP
normal entre 21 y 24 mmHg no esta clara y los datos publicados no respaldan de
forma concluyente la definicion de la HP durante el ejercicio como una PAP,, > 30
mmHg calculada por cateterismo derecho; de hecho, en individuos sanos se
pueden llegar a alcanzar valores muchos mas altos (Hachulla et al. 2005, Bidart et
al 2007,Kovacs et al 2009). Es por eso que en este momento existe cierta
controversia al respecto y no se puede proporcionar una definicion exacta para la
HP durante el ejercicio calculada por cateterismo cardiaco derecho (Galié et al.
2009)

La HP es una enfermedad de curso progresivo y mal prondstico para la que no
existe un tratamiento curativo. Se caracterizada principalmente por la proliferacion
obstructiva de las capas media e intima de las arteriolas pulmonares. La elevacién
consiguiente de la resistencia vascular pulmonar (RVP) conduce a la disfuncién y
finalmente al fracaso del ventriculo derecho (VD) y al fallecimiento del paciente
(Galie et al. 2004; Simonneau et al 2004). Actualmente, la existencia de
tratamientos mas especificos y el avance en las técnicas diagndsticas han
permitido aumentar la esperanza de vida de los pacientes afectos de HP sobre la
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existente en décadas pasadas; como a principios de los ochenta, en donde la
media de vida tras el diagnostico de los pacientes de hipertensién pulmonar
primaria no superaba los 3 afnos (D Alonzo et al 1991). A pesar de ello, sigue
siendo la principal causa de mortalidad en muchos procesos y es el diagnéstico
precoz y el desarrollo de nuevas terapias, objeto de incesante investigacién al

respecto.

La definicibn de HP que hoy es conocida y aceptada por todos tiene sus
comienzos a finales del siglo XIX. Es Romberg en 1891 quien describe la HP por
primera vez en la necropsia de un paciente con fallo cardiaco derecho, como una
«esclerosis de las arterias pulmonares de origen indeterminado». Posteriormente,
a mediados del siglo pasado, Dresdale (Dresdale et al 1951) acuid el término
«hipertension arterial pulmonar primaria» para identificar un grupo de pacientes en
los que se comprobaba una vasculopatia hipertensiva limitada a la circulacion
pulmonar sin ninguna causa demostrable, en contraposicion a la «hipertension
arterial pulmonar secundaria» que se relacionaba con la observada en las
alteraciones parenquimatosas pulmonares, la enfermedad tromboembdlica y la
patologia cardiaca evolucionada.

Fue posteriormente Paul Wood (Wood 1952) quien la describié como un cuadro
predominante en mujeres de 20 a 30 anos, aunque también observable a mayor
edad y en hombres, que se caracterizaba por clinica de disnea de comienzo
insidioso con hipertension pulmonar que atribuyé6 a vasoconstriccidn pues
respondia a la acetilcolina, sefialando a su vez, que se llegaba al diagndstico
cuando la enfermedad ya esta avanzada.

En un primer momento de clasificacion de la HP, durante el Primer Simposio
Mundial de Hipertension Pulmonar (Génova 1973), se establecieron 2 categorias
paran la HP. La primera denominada «hipertension arterial pulmonar primaria»,

cuando se excluian todas las causas conocidas y definida por un valor de PAPm >
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25 mm Hg en reposo y una presién capilar enclavada (PCP) < 15 mm Hg; y por

otro lado, la «hipertension pulmonar secundaria».

En anos posteriores, durante la Segunda Reunion Mundial de Hipertension
Pulmonar celebrada en la localidad de Evian (Francia) en 1998, se elaboré la
conocida como “Clasificacion Evian de la HP” (Rich S., 1998), mas descriptiva que
la anteriormente aceptada y que permitia una mejor orientacion en el proceso
diagnostico y el tratamiento. Esta clasificacion establecia 5 grupos clinicos: el
primero de ello contemplaba a la hipertension arterial pulmonar propiamente dicha,
que incluia tanto la forma primaria (esporadica y familiar) como la asociada
(consumo de anorexigenos, infeccion VIH, hipertension portal y enfermedades
autoinmunes sistémicas). El resto de los grupos hacia referencia a aquellas
formas de HP secundarias a enfermedades del corazén izquierdo, neumopatias,
tromboembolismo crénico o patologia vascular pulmonar (Gémez-Sanchez MA et
al. 2002)

Para evitar esta confusion, en la clasificacion de Venecia (2003) (Simonneau et
al. 2004) se abandonaron los términos tanto «secundaria» como «primaria»,
sustituido actualmente por «idiopatica », y sobre los 5 grupos etiolégicos
establecidos previamente en Evian, se realizaron algunos cambios que
recientemente han sido nuevamente actualizados en el 42 Simposio Mundial de
Hipertension Pulmonar celebrado en Febrero de 2008 en la localidad de Dana
Point (California, EEUU) (Simonneau G. et al 2009). Esta nueva clasificacion
clinica aporta algunas modificaciones de tipo conceptual con respecto a las
anteriores. Para evitar posibles confusiones entre los términos Hipertension
pulmonar (HP) e Hipertension arterial pulmonar (HAP), se define a la HAP (grupo
1) como una enfermedad clinica caracterizada por la presencia de HP precapilar
en ausencia de otras causas de HP precapilar, como la HP causada por
enfermedades pulmonares (grupo 3), HP tromboembdlica crénica (grupo 4) u otras
enfermedades raras (grupo 5) (Esquema 1) (Galié N et al .2009)
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Definicidn Caracteristicas Grupos clinicost

Hipertension pulmonar (HP) PAP media = 25 mmHg Todos
HP precapilar PAP media = 25 mmHg 1. Hipertensidn arterial pulmonar
PEP = 15 mmHg; GC normal o reducidor 3. HP causada por enfermedades pulmonares

4. HP tramboembélica crénica

5. HP por mecanismo poco claro o multifactorial
HP poscapilar PAP media = 25 mmHg; PEP = 15 mmHg; GC nomal o reducido® 2. HP causada por cardiopatia izquierda
Pasiva GPT =12 mmHg
Reactiva (fuera de proporcién)  GPT = 12 mmHg

GC: gasto cardiaco; GPT: gradiente de presion transpulmonar (PAP media — PEP media); PAP: presicn arterial pulmonar; PEP: presion de enclavamiento pulmonar.

*Todos los valores medidos en reposo.

"Segin la tabla 4.

“Puede haber un GC alto en casos de enfermedad hiperquinética, como los cortocircuitos sistémicos-pulmonares (solo en la circulacion pulmonar), la anemia, el
hipertiroidismo, etc.

Esquema 1. Definiciones Hemodinamicas de la HP (valores en reposo)

La mayoria de los cambios afectan al grupo 1 (Hipertensién Arterial Pulmonar),
en donde destaca la sustituciéon del término Hipertension arterial pulmonar familiar
(HAPF) por el de HAP heredable, en base a que se han identificado mutaciones
genéticas especificas en casos esporadicos sin antecedentes familiares. Este
aspecto se tratara mas adelante en el capitulo de fisiopatologia de la HAP.
También se ha actualizado la clasificacibn de las cardiopatias congénitas
causantes de HAP, para incluir tanto el aspecto clinico como el anatémico y

fisiopatolégico,aunque no son objetos de estudio en este trabajo.

La HAP asociada (HAPA) incluye enfermedades que pueden tener una
presentacion clinica similar a la HAP idiopatica esporadica (HAPI) con
manifestaciones histopatolégicas similares y que también se explicaran en el
apartado de fisiopatologia de la HAP. En la HAPA estan incluidos la mayoria de
los pacientes con HAP del grupo 1 y dentro de ellas, la mas frecuente es la HAPA
a conectivopatias, siendo en este contexto donde nos encontramos nosotros:

punto 1.4 de la Clasificacién de Dana Point. (Esquema 2)

De aqui en adelante, trataremos la fisiopatologia, manifestaciones clinicas,
diagnostico y tratamiento de la hipertensién arterial pulmonar propiamente dicha
(HAP), centrandonos de forma especifica en la asociada a conectivopatias, en

donde la esclerosis sistémica es la principal protagonista.
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ESQUEMA 2: CLASIFICACION ACTUALIZADA DE LA HIPERTESION PULMONAR

(Dana Point ,2008)

Hipertension Arterial Pulmonar

1.1.
1.2.
1.3.
1.4.

1.5.
1.6.

Idiopatica

Hereditaria (BMPR2 / ALK1 / Endoglina / Desconocida)

Inducida por drogas o toxinas

Asociada (HAPA) a: conectivopatias, infeccion VIH, Hipertensién portal,
cortocircuito  sitémico-pulmonar  por enfermedad cardiaca congénita,
esquistosomiasis, anemia hemolitica croénica.

Hipertension pulmonar persistente del recién nacido.

(1) Enfermedad pulmonar veno-oclusiva y hemangiomatosis capilar pulmonar.

Hipertension Pulmonar secundaria a cardiopatia izquierda

2.1.
2.2.
2.3.

Disfuncion sistélica
Disfuncio diastdlica
Valvulopatias

Hipertension Pulmonar secundaria a enfermedad pulmonar y/o hipoxia

3.1.
3.2.
3.3.
3.4.

3.5.
3.6.

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

Enfermedad pulmonar intersticial

Otras enfermedades pulmonares con patrones mixtos restrictivos y obstructivos.
Sindrome de apnea obstructiva del sueno y enfermedades con hipoventilacion
alveolar

Exposicidn crénica a elevada altitud

Asociada a anormalidades del desarrollo

Hipertesion Pulmonar secundaria a enfermedad tromboembdlica crénica

Hipertension Pulmonar de causa no aclarada o mecanismo multifactorial
5.1. Enfermedades hematolégicas: sindromes mieloproliferativos, esplenectomia

5.2. Enfermedades sistémicas: vasculitis, sarcoidosis, histiocitosis, neurofibromatosis

5.3. Enfermedades metabdlicas: depoésito de glucégeno, enfermedad de Gaucher,

enfermedades tiroideas.
5.4. Otras: Obstruccion tumoral, mediastinitis fibrosante, didlisis crénica



11.2. FISIOPATOLOGIA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR

Las alteraciones fisiopatolégicas que caracterizan a la HAP en sus distintas
formas, se fundamentan en el incremento de la resistencia vascular pulmonar
(obstruccién progresiva de arterias pulmonares pequefias y arteriolas) que
conduce al aumento de la postcarga ventricular derecha, insuficiencia cardiaca y
muerte prematura.

Aunque los procesos biopatoldgicos responsables del inicio y progresion de
estos cambios obstructivos vasculares pulmonares en la HAP no son bien
conocidos, si se reconoce que los distintos tipos de HAP los comparten, dada la
frecuente similitud de las lesiones anatomopatolégicas encontradas (Humbert et al
2004), siendo la obstruccion de la microcirculacion pulmonar el hallazgos comun a
todos ellos (Pietra et al 2004).

Entre los mecanismos fisiopatoldégicos que intervienen en el incremento de la
resistencia vascular pulmonar, podemos destacar los siguientes grupos: 1)
Vasoconstriccion, 2) Remodelacion proliferativa de la pared del vaso pulmonar, 3)
Inflamacion, 4) Trombosis y 5) Genéticos.

Todos ellos provocaran cambios hemodinamicos y estructurales cardiacos
progresivos, y de su conocimiento se deriva el poder entender mejor la
fisiopatologia y las manifestaciones clinicas consiguientes, pudiendo comprender
asi los efectos terapéuticos de los farmacos que se emplean en el manejo de la
enfermedad (anticélcicos, prostanoides, inhibidores de la endotelina, inhibidores
de la fosfodiesterasa, anticoagulantes, diuréticos, inotrépicos, oxigeno) y las
posibilidades futuras. Dichos mecanismos, se exponen a continuacion:
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1. Vasoconstriccion

Clasicamente se ha considerado uno de los mecanismos principales y primeros
componentes del proceso de la HAP y la mayoria de las estrategias terapéuticas
han ido y van dirigidas a combatirla; pero su papel no es igual de relevante en
todos los tipos de HAP (solo un 10% de los pacientes responden a los test

vasodilatadores agudos, generalmente la HAP idiopatica).

La vasoconstriccion pulmonar excesiva se ha relacionado con: a) alteracion de
los canales del K+ en las células musculares lisas (Yuan et al 1998), b) disfuncion
endotelial (Budhiraja et al 2004) y c) cambios en los niveles plasmaticos de

sustancias vasoactivas (Petkov et al 2003):

a. Alteracion de los canales de K+: Provoca aumento de calcio
intracelular con activacion del aparato contractil provocando vasoconstricciéon y

posiblemente iniciando la proliferacion de células musculares lisas.

b. Disfuncion endotelial: Las células endoteliales modulan la actividad de
las células musculares lisas a través de la produccién de
vasodilatadores/antimicoticos, como la prostaciclina y el éxido nitrico (NO) y de
vasoconstrictores/mitdégenos, como el tromboxano A2 y la endotelina-1 (ET-1). La
disfuncién endotelial produce un disbalance con sobreexpresion de tromboxano
A2 y la ET-1. El NO actua elevando los niveles de GMPc, que tienen efecto
vasodilatador. Esta es degradada por fosfodiesterasas (predominantemente la 5 -
PDE5-) modulando sus efectos bioldgicos. EI NO, generado por la actividad
catalitica de la NO sintasa endotelial (eNOS) sobre la L-arginina, modula la funcion
y estructura vascular. Para la activacion éptima, la eNOS se debe unir a una
invaginacion de la superficie de membrana plasmética conocida como caveola,
presente en varios tipos de células, incluidas las endoteliales. La caveolina-1,
proteina mayor del complejo caveola, regula la actividad de la eNOS, siendo el
medio por el que podria jugar en papel importante en la patogenia de la HAP
(Mathew et al 2007).
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c. Cambios en los niveles plasmaticos de sustancias vasoactivas: En
pacientes con HAP se han detectado alteraciones en los procesos metabdlicos
relacionados con la Serotonina (5-HT) (potente vasoconstrictor pulmonar
almacenado en las plaquetas y mitdgeno de células musculares lisas),
observandose niveles plasmaticos elevados de 5-HT y disminucion de Péptido
Intestinal Vasoactivo (VIP) (potente sustancia vasodilatadora y antiproliferativa)
captada por el tejido pulmonar (Eddahibi et al 2001).

2. Remodelacion Vascular Proliferativa

Ademas de la vasoconstriccién, intervienen mecanismos adicionales en la
génesis de los cambios hemodinamicos que observados en la HAP, y uno de ellos
es la remodelaciéon vascular, tanto arterial como venosa. El proceso de
remodelado vascular afecta a todas las capas de la pared del vaso (fig.16) y se
caracteriza por cambios proliferativos en los distintos tipos de células
(endoteliales, musculares lisas vy fibroblastos), generando las lesiones
histopatoldgicas propias de la arteriopatia pulmonar, que incluyen la hipertrofia de
la media, engrosamiento de la intima y de la adventicia, y las lesiones complejas
(Humbert et al 2004).

/ Normal

Fig.16 Cambios proliferativos y obstructivos de todas las capas de la pared vascular
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2.1.Remodelacion Arterial: Afecta a las distintas capas de la pared del vaso

(fig.2): a) Adventicia y matriz extracelular y b) Cambios proliferativos de la

media y de la intima.

a. Adventicia y matriz extracelular: Existe engrosamiento de la adventicia
de las arterias pulmonares pequefias y arteriolas en la HAP junto a un aumento de
colageno, elastina, fibronectina y tenascina de la matriz extracelular con aumento
de la rigidez vascular pulmonar (Cowan et al 2000). Se detectan liberacién
aumentada de mitégenos, como factores de crecimiento de fibroblastos y
metaloproteasas las cuales pueden activar las plaguetas y aumentar la formacion
de vasoconstrictores e inhibir la accién de vasodilatadores enddgenos. Existe
hiperactivacion de factores angiogénicos, como la angiopoyetina-1, que se
correlaciona directamente con la severidad de la HAP (Du et al 2003).

b. Cambios proliferativos de la media y la intima:La enfermedad
vascular pulmonar se caracteriza por obstruccion progresiva de la luz de las
arterias pequenas y arteriolas debida a hipertrofia de la media y cambios
proliferativos de la intima (concéntricos y/o excéntricos) (fig.18 y 19). El aumento
de grosor de la media es debido a acumulacién excesiva de células musculares
lisas que también emigran a las otras capas contribuyendo a la expansién de la
adventicia y a las lesiones obstructivas de la intima. Mencidén aparte precisan las
lesiones plexiformes tipicas de la HAP, similares a los glomérulos renales, que

ocurren, al parecer, distalmente a las lesiones obstructivas vasculares.
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Fig.19. Hiperplasia intimal Fig.20. Lesiones plexiformes

En lo referente a las lesiones complejas, le lesion plexiforme (fig.20) es la
proliferacion focal de canales endoteliales alineados por miofibroblastos,
células musculares lisas y matriz extracelular del tejido conectivo.
Caracteristicamente, estas lesiones se encuentran en lugares de bifurcacion
arterial o en el origen de una arteria supranumeraria, distales al engrosamiento
intimal obliterativo de la arteria original. La arteritis puede estar asociada con
las lesiones plexiformes y se caracteriza por necrosis de la parde arterial con
infiliracion de células inflamatorias y depdsito fibrinoide.

2.2.Remodelado Venoso: Aunque menos llamativos que el remodelado

arteriolar, la venopatia oclusiva pulmonar, consistente en la oclusion extensa y
difusa de vénulas y venas pulmonares de distinto tamano, también esta
presente en la HAP. La oclusién puede ser sdélida o excéntrica. Ademas la
media también puede estar engrosada. Se suele acompanar del remodelado

arteriolar.
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3. Inflamacion

Los mecanismos inflamatorios tienen un papel importante en el inicio y en la
progresion de los cambios vasculares de la HAP. Es posible detectar
autoanticuerpos circulantes, como anticuerpos antinucleares, asi como niveles

elevados de citokinas proinflamatorias (Dorfmuller et al 2003).

La histologia pulmonar revela presencia de células mononucleares en
infiltracion linfocitaria en las diversas lesiones plexiformes de la HAP grave. Las
células inflamatorias y las citoquinas pueden interaccionar con los otros
mecanismos que intervienen en la biopatologia favoreciendo la mitogénesis y la

trombosis (fig.21).

4. Trombosis

Se ha demostrado un estado protrombético en pacientes con HAP, en parte
secundario a la propia tension ejercida sobre la parades vasculares, que convierte
al endotelio pulmonar en una superficie trombogénica (Friedman et al 1997).
También se ha observado la presencia de trombos en la microcirculacion y en las

arterias pulmonares elasticas.

En pacientes con HAP idiopatica se encuentran elevados marcadores de
actividad de la trombina (fibrinopéptido A) y la excrecién urinaria de metabolitos
del tromboxano, que refleja la activacion plaquetaria (Christman et al 1992). Es
posible que la embolizacién periférica de los trombos proximales pueda favorecer

la progresién de los cambios obstructivos en vasos mas pequefios.

No se sabe si la presencia de lesiones microtromboéticas en las arterias
pulmonares pequefas es consecuencia o la causa de la HAP, pero en cualquier
caso, los cambios tromboéticos probablemente contribuyen a la progresion de la
enfermedad.
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5. Genética

Un porcentaje considerable de los casos de la HAP, que alcanza hasta el 25%
en algunos estudios, puede tener antecedentes de historia familiar. Mutaciones en
el gen del receptor tipo Il de las proteinas morfogenéticas éseas (BMPR2),
componente de la familia de los factores de crecimiento celular, han sido
identificadas como causantes de la HAP familiar (HAPF), dicho de otra forma,
cuando la HAP ocurre en un contexto familiar, se detactan mutaciones de linea
germinal en el gen de este receptor hasta en un 70% de los casos (Machado et al
2006). Sin embargo, la penetracion de la HAPF es escasa (solo el 20% de los
portadores del la mutacion del BMRP2 manifiestan enfermedad), por lo que deben
existir otros desencadenantes adicionales o estimulos capaces de alterar el control
del crecimiento de las células vasculares pulmonares y el posterior desarrollo de la
enfermedad clinica. Estos mecanismos podrian tratarse de mutaciones somaticas
secundarias en la via BMPR2 (Thomson et al 2000), polimorfismos de genes
relacionados con la HAP, como el gen transportador de la serotonina (Eddahibi et
al 2001), gen de la carbamilfosfato sintasa (Pearson et al 2001) o cualquier
estimulo capaz de interferir en el control del crecimiento de las células vasculares
pulmonares. También pueden estar implicados otros genes relacionados con la
via el Factor de Crecimiento Tumoral Beta (TGF-B v), aun por identificar, pero en
donde se han identificados mutaciones en los receptores TGF-B v y en la
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endotelina en pacientes con HAP y antecedentes familiares o personales de

telangiectasia hemorragica hereditaria (Trembath et al 2001, Chaouat et al 2004).

No obstante, en la mayoria de los casos de HAP familiar, existen lagunas e
incertidumbre para establecer una clara relacion entre las alteraciones genéticas y
el desarrollo de HAP (Austin et al 2007, Lane et al 2000). Es por ello, que hoy en
dia esta en desuso el término HAP familiar, siendo modificado por el de heredable.
Hoy sabemos que las mutaciones del gen del BMPR2 pueden detectarse entre el
11-40% de los casos aparentemente esporadicos, representando asi el factor
genético mas importante que predispone para la HAP

Aunque se han identificado todos estos mecanismos biopatolégicos en la
patogénesis de la HAP, las interacciones exactas entre ellos (fig.22) para el inicio
y la progresion de la enfermedad no son del todo conocidos. Parece estar
demostrado que provocan un desequilibrio a favor de los factores trombogénicos,
mitogénicos, proinflamatorios y vasoconstrictores con respecto a los antimitéticos
y vasodilatadores, iniciando y perpetuando asi los cambios fisopatoldgicos y
hemodinamicos que conducen al aumento de las RVP, sobrecarga del VD y a su

claudicacion final, con la consiguiente muerte del paciente.
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Fig.22. Interaccion de los diferentes mecanismos fisiopatologicos en la génesis de la HAP
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11.3. CAMBIOS HEMODINAMICOS Y ESTRUCTURALES
DEL CORAZON EN LA HIPERTENSION PULMONAR

Los cambios obstructivos fijos y funcionales de los vasos de resistencia
pulmonar conducen a una sobrecarga de presion ventricular crénica. Esta
provocara insuficiencia cardiaca derecha, principal causa de muerte de los
pacientes con HAP grave y uno de los marcadores prondsticos mas importantes
del proceso (Eddahibi et al 2002).

Los cambios estructurales de las camaras cardiacas incluyen hipertrofia y
dilatacién del ventriculo derecho (VD), agrandamiento auricular derecho y
regurgitacién tricuspide funcional causada por dilatacion del anillo de la valvula y
por traccion de las cuerdas tendinosas debido al incremento de la cavidad
ventricular. La insuficiencia de la valvula tricispide provoca una sobrecarga de
volumen que presumiblemente también contribuye a provocar mayor dilatacion

anular y remodelado ventricular derecho (Stephen et al 2008).

No es despreciable para la progresiéon de la disfuncion ventricular la aparicion
de isquemia miocéardica secundaria a una reduccion del flujo coronario por la
elevacion de la presién ventricular diastolica. El ventriculo izquierdo (VI) también
se afecta por la intima relacion anatémica de ambos ventriculos y por su
interdependencia funcional. El VI sufre una reduccién de sus dimensiones, una
reduccion en su llenado y desplazamiento hacia la izquierda del tabique

interventricular.

Todas estas alteraciones justifican los cambios hemodinamicos y la
sintomatologia de la enfermedad: disminucidén del gasto cardiaco y de la presion
arterial sistémica en reposo junto a una amortiguacion en el incremento de estos

durante el ejercicio.
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La importancia de la progresion de la insuficiencia de VD sobre la evolucién de
los pacientes con HAP esta demostrada por el impacto prondstico de la presion
auricular derecha, el indice cardiaco y la presién de la arteria pulmonar, los tres

determinantes principales de la funcién de bomba del VD.

El perfil hemodinamico y el prondstico de los pacientes con HAP estan
relacionados con las complejas interacciones fisiopatolégicas entre la velocidad de
progresion (o regresidon) de los cambios obstructivos de la circulacion pulmonar y
la adaptacion compensadora del VD sobrecargado.

Inicialmente la hipertrofia ventricular derecha compensa el aumento de la
postcarga. EI VD empieza a fallar cuando la velocidad de progresion de la
postcarga supera los mecanismos compensadores como la hipertrofia y la
dilatacion.

La evolucién particular de cada paciente hacia la insuficiencia cardiaca, es muy
individual y depende de factores constitucionales, la evolucién de la progresion y

la evolucion del incremento de la postcarga.

Entre los factores constitucionales, hay evidencia de que determinantes
genéticos pueden influir en los cambios estructurales y funcionales
compensadores del VD. De hecho se han demostrado que polimorfismos
especificos del gen de la enzima de conversion de la angiotensina (ECA) se
correlacionan con diferentes velocidades de progresion de la insuficiencia
ventricular izquierda en pacientes con miocardiopatia dilatada y también en la
disfuncién del VD, concretamente, los pacientes con HAP Idiopatica con genotipo
DD-ECA tienen una peor estabilidad hemodindamica y mayor presencia de
disfuncién diastélica del VD que los pacientes con el genotipo Il o ID. Una posible
explicacion es una induccion mas potente del sistema renina-angiotensina
miocardico que conduciria a un mayor estimulo para el montaje del sarcémeros y

una respuesta hipertréfica del VD mas apropiada.
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La importancia de la evolucion del incremento de la postcarga y su velocidad de
progresion en la remodelacién del VD puede explicar diferencias en la adaptacion
hemodinamica en diversos tipos de HAP. De hecho en pacientes con cardiopatias
congénitas con derivaciones, el VD esta adaptado desde el periodo de vida
intrauterina con hipertrofia ventricular derecha fetal «fisiolégica» permitiendo una
adaptacion efectiva durante décadas (como se observa en el Sindrome de

Eisenmenger).

En contraste, en pacientes con HAP adquirida durante la vida adulta (como la
forma idiopatica y la mayoria de formas asociadas) la hipertrofia «compensadora»
al parecer es menos apropiada y mas corta.

La progresion clinica en relacion con los cambios hemodinamicos que ocurren
en los pacientes con HAP se han divido, de un modo hipotético en 3 fases, tal
como se muestran de forma esquematica en la figura 23: Asintomatica
(Preclinica), Sintomatica (Clinica) y Progresiva (Terminal). La duracion de cada
fase puede variar enormemente entre los pacientes y segun el tipo de HAP.

Aumento de las RVP
s = % & ®o&om & R W *® & & * # + #F F+ # # F & ¥ & & ¥ = ¥ * w - ’
.‘.- Preclinica Sintomatica/Estable ngrﬁ;iua [ Deterioro
Gasto " * . .
cardiaco en
rMAKID
esfuerzo T
MNIVEL I
Gasto cardiaco en
reposo
%

TIEMPO

Fig. 23. Progresion clinica hipotética segun los cambios hemodinamicos en pacientes con HAP
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Se piensa que en la fase asintomatica existe un incremento progresivo de la
resistencia vascular pulmonar, con la consiguiente sobrecarga de presion en VD y
elevacion de la presion arterial pulmonar. En esta fase los cambios estructurales
compensadores del VD pueden permitir el mantenimiento de una funcién de
bomba apropiada y del gasto cardiaco en reposo o con una actividad fisica leve o
moderada. Sin embargo puede haber limitacion al incremento del gasto con
esfuerzos intensos y también pueden aparecer sintomas (como episodios

sincopales) en esta fase.

El fundamento de nuestro estudio precisamente se basa en conseguir detectar
pacientes en este primer estadio de la enfermedad, en donde aun no han
desarrollado HAP basal pero pueden hacerlo durante un esfuerzo provocado,
pudiendo asi identificar pacientes de riesgo sobre los que actuar de forma precoz.

La fase sintomatica manifiesta se caracteriza por un mayor incremento de la
resistencia vascular pulmonar debido a la progresion de los cambios obstructivos y
por una disminucion del gasto cardiaco en reposo o en ejercicios leves o

moderados, que reflejan el fracaso inicial de la respuesta compensadora del VD.

El diagnéstico en la mayoria de los casos suele hacerse en esta fase y los
pacientes presentan diferentes grados de afectacion clinica y hemodindmica

segun la precocidad del diagndéstico.

En la fase de progresién/descompensacion, el VD es incapaz de mantener el
gasto cardiaco incluso en repos y aparecen signos y sintomas de insuficiencia
cardiaca congestiva grave y mala perfusién de 6rganos. Los valores de la presidn
en arteria pulmonar pueden disminuir en esta fase debido a la marcada reduccién

del gasto cardiaco y el pronédstico del paciente es claramente malo.
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I.4. DIAGNOSTICO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
PULMONAR

El proceso diagndstico de HAP debe ser riguroso, incidndose en la sospecha
clinica, continudndose con la aplicacién sistemética y l6gica de las técnicas y
pruebas complementarias para intentar llegar a la etiologia de la HAP y
clasificar asi al paciente en alguno de los grupos conocidos de HAP
(Clasificacion de Dana Point, 2008), para poder establecer la indicacién del
tratamiento mas adecuado en cada caso y conocer el pronéstico del paciente
afecto con HAP.

Generalmente, el diagnoéstico se inicia tras la sospecha clinica de un
paciente de riesgo, o por hallazgos patolégicos en pruebas complementarias

realizadas en muchas ocasiones por otros motivos o indicaciones.

De modo didactico, dividiremos el proceso diagnéstico en 3 apartados: a)
caracteristicas clinicas, b) pruebas complementarias y c) test funcionales.
Posteriormente se completara el estudio de la HAP con la evaluacion
prondsticayy el tratamiento de la HAP.

A. CLINICA DE LOS PACIENTES CON HAP:

Los sintomas producidos por la HAP ocasionan una limitacion de las
actividades de la vida cotidiana de los pacientes. La valoracién objetiva de
estos factores es de importancia para determinar la gravedad del proceso en el
momento del diagndstico y establecer un prondstico, asi como, para evaluar la

evolucion de la enfermedad y la eficacia de las intervenciones terapéuticas.
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El grado de limitacién en las actividades de la vida cotidiana producido por la

enfermedad empleando la clasificacion funcional de la New York Heart

Association (NYHA), que ha sido adaptada a los sintomas que presentan los
pacientes con HAP (Rich S et al. 1998).

Se ha demostrado que la clasificacion funcional en la escala NYHA se

correlaciona con la supervivencia de los pacientes (D’Alonzo GE et al. 1991) y

con la respuesta al tratamiento (Rubin LJ 1997).

Por este motivo es importante que en el momento del diagnéstico se registre

la clase funcional (CF), a fin de establecer el grado de severidad de la

enfermedad y la pauta de tratamiento mas adecuada (Tabla 5). En las visitas

de seguimiento de estos pacientes, también esta indicado el registro de la CF a

fin de tener en cuenta una referencia de la evolucion del proceso.

Tabla 5. Valoracion de la CF en HAP. Adaptada de la NYHA

CF 1

CF 1l

CF 1l

CFIvV

HAP que no produce limitacion de la actividad fisica ordinaria;
dicha actividad no produce disnea, fatiga, dolor toracico ni
presincopes.

HAP que produce ligera limitacion de la actividad fisica. Los
pacientes estan confortables en reposo. La actividad fisica
ordinaria produce disnea, fatiga, dolor toracico o presincopes.
HAP que produce marcada limitaciéon de la actividad fisica. Los
pacientes estan confortables en reposo, pero con actividad
incluso menor a la ordinaria presentan disnea, fatiga, dolor
torécico o presincopes.

HAP con incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad fisica
sin sintomas. Los pacientes manifiestan signos de insuficiencia
derecha. Existe disnea/fatiga en reposo y son frecuentes
sintomas de dolor toracico y episodios pre/sincopales.
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El sintoma mas frecuente es la disnea de esfuerzo, y al igual que la
limitacion de la actividad fisica, se va incrementandose en el tiempo y conforme
progresa la enfermedad, llega a hacerse a minimos esfuerzos e incluso de

reposo en situaciones terminales.

Para la valoracion de la disnea, no es comun que se evalle su intensidad
empleando escalas de valoracion objetivas en HAP, tal y como se realiza en
otras enfermedades respiratorias (Barbera JA et al. 2001). En la valoracién de
la disnea aguda producida por una actividad determinada suelen emplearse
escalas analdgico-visuales o0 escalas categoricas (Borg G. 1982). En la
valoracion de la disnea crénica pueden emplearse escalas categoricas simples
como la del British Medical Research Council (BMRC) o bien cuestionarios
multidimiensionales mas complejos (Mahler DA et al. 1984). En la practica
clinica diaria, puede ser suficiente el empleo de escalas simples como la del
BMRC (Tabla 6) o la mas comunmente empleada escala de la NYHA para
disnea en los mismo términos que se emplea en la insuficiencia cardiaca

izquierda.

Tabla 6. Escala de disnea. Modificada del British Medical Council

(e]i- [0 Ausencia de sensacién disneica excepto al realizar ejercicio fisico

intenso

eI Disnea al andar deprisa o al subir una cuesta poco pronunciada
¢l [}»8 Incapacidad para mantener el paso de otras personas de la misma
edad, caminando en llano, debido a dificultad respiratoria, o tener
que parar a descansar al andar en llano al propio paso

cl=LIKE Tener que parar a descansar al andar unos 100 m o a los pocos
minutos de andar en llano

(e]- [0l |a disnea impide al paciente salir de casa o aparece con actividades
como vestirse o desvestirse.
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Otros sintomas frecuentes son el cansancio, astenia, debilidad, distensidon
abdominal y anorexia; menos frecuentes podemos encontrar la angina y el
sincope, aunque como antes se ha dicho, éstos aparecen en fases muy

avanzadas de la enfermedad (Rich and Dantzker et al 1987).

En la exploracién clinica de estos pacientes encontraremos los hallazgos
propios de la enfermedad de base, destacando desde el punto de vista
cardiolégico la presencia de soplo sistélico de regurgitacion tricuspide en borde
paraesternal derecho, que se incrementa con la inspiracion (maniobra de

Rivero-Carballo) y un segundo ruido intenso (Tabla 7).

En fases avanzadas de la HAP, las manifestaciones clinicas corresponden a
las derivadas del fallo del VD, con distensién venosa yugular, hepatomegalia,
ascitis, edemas y astenia secundaria a la disminucion del gasto cardiaco,
mejorando la sintomatologia de disnea por edema pulmonar, ya que la fibrosis
progresiva del lecho vascular pulmonar lo hace mas resistente al aumento de la
presion capilar pulmonar, protegiendo al intersticio y al alveolo de la congestion

pulmonar.

Como antes se ha dicho, unido a estos signos y sintomas, estan los propios
de la enfermedad basal. Por tanto, en pacientes de riesgo de padecer HAP,
debemos buscar la presencia de estos hallazgos para intentar detectar la HAP
en fases tempranas, incluso realizando examenes médicos periodicos si fuera

necesario, como postulan algunos autores (MacGregor et al 2001).

Segundo ruido reforzado en foco pulmonar
Galope ventricular derecho por cuarto tono
Frémito palpable en BPE (Hipertrofia de VD)
Pulso venoso con onda “a”
Pulso venoso con onda “v”

Presion venosa yugular elevada
Signos de insuficiencia cardiaca derecha
Soplo de Graham-Steell
Galope ventricular derecho por tercer tono

TABLA 7. Signos fisicos en la HAP
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B. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:

Ante un paciente con sospecha clinica de padecer HAP, debemos objetivar

la presencia de HAP y posteriormente su

posibles patologias responsable, llegando al diagnéstico de HAP idiopatica

diagnéstico diferencial con las

cuando el resultado de todas las pruebas complementarias pertinentes es

negativo.

Tal como viene reflejado en los
esquemas expuestos, para todos
los pacientes con sospecha de
HAP, el estudio debe inciarse con
de
electrocardiograma (ECG),

la realizacion un
una
radiografia de térax (RxT) y una
ecocardiografia transtoracica
(ETT);
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B.1. Electrocardiograma:

Puede mostrar la presencia de hipertrofia de VD (fig.24) y dilatacion de
auricula derecha (AD), con patrones qR o gRS en las derivaciones precordiales
derechas del ECG. La desviacién del eje a la derecha con hipertrofia de VD esta
presente en el ECG en mas del 85% de los casos de HAP (Rich et al 1987),
aunque la sensibilidad y especificidad del ECG son bajas, y un trazado normal no
excluye la presencia de HAP severa, por lo que, a pesar de su utilidad y la
informacion complementaria que proporciona el ECG no debe ser un método
utilizado para la deteccién ni el control de los pacientes con HAP (Ahearn et al
2002). Las arritmias ventriculares son raras y las supraventriculares, en especial el

fldtter auricular, suelen estar presenten en fases avanzadas.

Fig.24. ECG con patron de Hipertrofia de ventriculo derecho
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B.2 Radiografia de torax:

La mayoria de los pacientes con diagnostico establecido de HAP presentan
alteraciones en la RxT. Los hallazgos mas caracteristicos son la dilatacion de la
arteria pulmonar a nivel central (“cono de la pulmonar”) con amputacion de los
vasos sanguineos de la periferia (fig.25). También es frecuente encontrar
crecimiento de cavidades derechas (fig.26).

En la RxT se pueden observar causas secundarias de HAP, principalmente la
patologia del corazon izquierdo y alteraciones del parénquima pulmonar como la
enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC). Al igual que el ECG, la
informacion que aporta la RxT es importante, pero su normalidad no excluye la
presencia de HAP en sus formas iniciales o mas leves.

Fig. 25. Dilatacion de arteria pulmonar Fig.26. Crecimiento de ventriculo derecho
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B.3 Ecocardiografia:

La ecocardiografia-doppler transtoracica (ETT) es una prueba no invasiva y
de facil acceso, considerada actualmente como técnica de eleccion para el
estudio de pacientes con HAP, tanto en su diagnéstico inicial como en la

valoracion de la severidad y repercusién cardiaca.

La ETT es ademas la técnica ideal de screening de la HAP en grupos de
riesgo, siendo su aplicacién de enorme importancia debido al mal pronostico
de la enfermedad y a que el diagnostico generalmente se realiza de forma
tardia (80% de los casos en clase IlI-IV con un tiempo medio desde el inicio de
los sintomas al diagnéstico de algo mas de 3 afos) (Humbert et al 2006).

Mediante la ETT podemos estimar la presidon arterial pulmonar sistélica
(PAPs), a través del calculo de la presiéon sistélica del ventriculo derecho
(PSVD), que en ausencia de obstruccion al tracto de salida pulmonar es
equivalente a la PAPs. Para su estimacién, utilizamos la «Ecuacion de
Bernouille», que establece que el gradiente de presion (AP) generado entre
dos camaras, es igual a cuatro veces el cuadrado de la velocidad (v) del flujo a

su través:

AP=4.V?

En funcién de lo expuesto, la PAPs se obtiene tras calcular la velocidad
maxima del flujo de regurgitacion tricuspidea (V max RT) y sumando el valor
estimativo de la presién existente en la auricula derecha (PAD), tomando como
valor estandar 5-6 mm Hg, para condiciones normales de tamafno y de colapso
inspiratorio de la vena cava inferior (Ommen et al 2000):
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PAPs = PSVD =4-(Vmax RT)? + PAD

Una dificultad técnica de la ETT es la visualizacién de un flujo de RT lo
suficientemente valido para la obtencion de un registro de velocidad maxima
adecuado. En general, el flujo transtricuspideo de regurgitacién (figs.27 y 28)
suele ser visible en mas del 80% de los pacientes con HAP (Borgeson et al
1996), aunque frecuentemente es necesario el empleo de potenciadores de
senal (suero salino agitado o contraste) para obtener una imagen aceptable de

doppler espectral.

Fig.27.Flujo-color de insuficiencia tricuspide severa Fig.28. Doppler espectral de insuficiencia tricuspide

La medida de la PAPs mediante ETT aplicando la formula de Bernoulli es
aceptablemente vdlida y fiable, con coeficientes de correlaciébn que oscilan
entre 0,57 y 0,95 entre las mediciones por ETT y las realizadas por cateterismo
cardiaco derecho (Denton et al 1997, McGoon et al 2004).
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No obstante, la validez de la PAPs medida por ETT depende de mutliples
factores (técnicos, dependientes del operador, caracteristicas del paciente),
siendo posible situaciones tanto de sobreestimacién como de infraestimacion

con respecto a la PAPs medida con catéter (Mukerjee et al 2004).

Para el diagnoéstico de HAP mediante ETT, como también en el terreno del
screening, es importante establecer valores concretos de corte para la
valoracion del paciente con HAP, evitando asi la presencia de excesivos falsos
positivos, al mismo tiempo que se puede establecer un valor de corte de la

PAPs por encima del cual se deberia indicar un cateterismo cardiaco derecho.

El rango de la PAPs en sujetos sanos ha sido bien caracterizado en distintos
estudios sobre una amplia poblacién de ambos sexos y edades comprendidas
entre los 18-90 afos, con un valor promedio de normalidad de 28 + 5 mm Hg,
teniendo en cuenta que la PAPs se incrementa con la edad y con el indice de
masa corporal (McQuillan et al 2001).

En la practica clinica, la severidad de la HAP medida por ETT se puede
clasificar segun los siguientes valores: HAP ligera: PAPs = 35-40 mmHg; HAP
moderada = 40-60 mm Hg; HAP severa = PAPs > 60 mm Hg.

Se sabe que en pacientes de riesgo, con valores de HAP dentro de un rango
ligero o moderado (PAPs ~ 35-50 mmHg), la ecocardiografia de esfuerzo
puede detectar elevaciones patolégicas, mejorando la sensibilidad vy
especificidad de la ETT en reposo para detectar HAP (McQuillian et al 2001),
aunque aun sus indicaciones, metodologia y el valor de sus resultados no
estan suficientemente estandarizados, y sobre todo, se conoce poco si la
realizacién de una ecocardiografia de esfuerzo en sujetos que todavia no
presentan HAP en situacion basal podria aportar informacion para el

diagnostico.
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Esto hace que nuestro trabajo pueda aportar una informacién muy valiosa
hasta ahora poco conocida, sobre la utilidad de la ecocardiografia de esfuerzo
en el diagnéstico precoz de la HAP en aquellos pacientes considerados de
riesgo, anticipandonos a las fases mas avanzadas de la enfermedad, en donde
desgraciadamente el diagnéstico de HAP se realiza una vez establecida ésta y

Sus consecuencias.

Ademas de la estimacion de la PAPs, la ecocardiografia permite estimar la
presion pulmonar media (PAPm = PAPs x 0,49) y la resistencia vascular
pulmonar (RVP), ambos con buena correlacion con las medidas obtenidas con
cateterismo (Lee KS et al. 2007).

En el estudio ecocardiografico del paciente con HAP, deben prestarse
atencion a otros signos indirectos de HAP, ademas del valor de la PAPs; tanto
para el diagndstico en si, como para la valoracion de la severidad y repercusién
hemodinamica y estructural sobre el corazon de la HAP.

La presencia de un septo interventricular aplanado o de un flujo en el tracto
de salida del ventriculo derecho con tiempo de aceleracion acortado y colapso

mesosistélico, son altamente sugestivos de HAP.

Cuando la medida de la PAPs no es posible, la medicion del intervalo de
relajacion isovolumétrica en el anillo lateral tricuspide (IVRT) con Doppler
tisular es de utilidad, ya que esta medida se correlaciona bien con la PAPs. Un
IVRT proximo a cero (continuidad entre la onda S y la onda E) practicamente

descarta la presencia de HAP (Dambrauskaite V et al. 2005).

Como antes se ha expuesto, en el paciente ya diagnosticado de HAP, la
ecocardiografia es Uutil para la valoracion de la severidad y estratificacion
pronostica, fundamentalmente a través de parametros que evaluan la funcién

del VD, determinante fundamental de la evolucién de la enfermedad.
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También son importantes en la valoracion de la severidad de la HAP, otros
datos ecocardiograficos que se pueden obtener con la ETT, como las
alteraciones valvulares, funcion sistolica y diastélica del ventriculo izquierdo
(VI), dimensiones de la vena cava inferior (VCI), el tamafo auricular y la
presencia de derrame pericardico (DP) (Hinderliter et al 1997; Galie et al 2003).

El analisis del VD mediante ecocardiografia presenta notables limitaciones,
por su localizacion retroesternal de dificil acceso al ultrasonido, por su forma no
asimilable a un modelo geométrico, por su superficie endocardica trabeculada
de dificil delimitacion y por el fino grosor de su pared. Es por ello que las
mediciones geométricas del VD (volumenes, areas, acortamiento porcentual
etc) no son suficientes para anticipar la evolucion de la enfermedad. A pesar de
ello, varios parametros ecocardiograficos directa o indirectamente relacionados
con la funcion del VD son de utilidad prondstica.

El indice de Tei (fig.29) valora de forma

combinada la funcion sistélica y diastdlica,

representando la relacién entre los tiempos

Flujo transmitra «perdidos» del ciclo cardiaco (contraccién y

TCI % » TRl relajacion isovolumétricas) y el tiempo de

Tiempo de eyeccion

eyeccion (Tei et al 1996). Un indice de Tei<

0,24 es sugerente de normalidad, mientras

E que un valor del Tei>0,86 es un indicador
i independiente de peor prondstico en la HAP
E (Yeo TC et al. 1998). En pacientes con ES,
Tracto i salida V.. i un indice Tei > 0,36 en combinacion con una
PAPs >35 mm Hg por ecocardiografia tiene

un valor predictivo positivo >95% para la

confirmacién diagnoéstica de HAP mediante
cateterismo derecho (Vonk MC et al 2007).

Fig.29. Calculo del indice Tei
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La presencia y cuantia del derrame pericardico (fig.30), como signo de fallo
derecho, es otro de los marcadores prondsticos independientes en la HAP
(Eysmann et al 1989; Raymond RJ et al. 2002).

Fig.30. Derrame pericardico (flechas) localizado en cara posterior del VI (A ETT modo M. B. ETT modo 2D)

Asi mismo, el incremento del area de la auricula derecha corregida por la
talla (incremento de 5cm2/m) y el indice de excentricidad ventricular izquierda,
son predictores independientes de muerte o trasplante (Raymond RJ et al
2002).

La desviacion del septo interventricular hacia el VI medida por el indice de
excentricidad, también se relaciona con el pronéstico aunque no de forma
independiente (Raymond RJ et al. 2002).

El desplazamiento longitudinal del anillo lateral tricuspide medido con modo
M (TAPSE) es un método sencillo de estimacion de la contractilidad y funcién
sistolica del VD, considerandose también un valor normal > 20 mm, y siendo su

decremento un predictor independiente de muerte (Forfia PR et al. 2006).

Otras técnicas ecocardiograficas como el analisis de la deformacion
miocardica regional del VD (strain) pueden aportar en el futuro informacién
pronostica en la HAP.
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Existen algunos resultados preliminares que muestran que la funcion
sistdlica en la pared libre del VD medida con strain estd notablemente
disminuida en la HAP y que la presencia de strain postsistolico (pico sistolico
de deformacion posterior al cierre pulmonar), es predictor de eventos

combinados (muerte, sincope y fallo derecho) (Ernade et al. 2007).

Fig.31. Ecografia 3D. A. Vision auricular de la valvula mitral. B. Reconstruccion del corazén en vision 4C

La ecocardiografia tridimensional (Eco 3D) (fig.31) en tiempo real puede
potencialmente superar las limitaciones anteriormente expuestas para la
medicién fiable del volumen vy fraccion de eyeccion del VD, ya que no realiza

asunciones geométricas y muestra una resolucién espacial aceptable.

Los resultados muy preliminares de estudios que comparan los volumenes y
fraccion de eyeccion (FE) del VD medidos por eco 3D con los medidos por
resonancia cardiaca (RMN) (patrén oro) son positivos, con indices de
correlacion que oscilan entre 0,79 y 0,84 y variabilidad entre el 3 y el 10%
(Graspa et al. 2007).
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B.4 Otras técnicas de imagen en HAP:

B.4.1 Resonancia magneética cardiaca (RM):

La RM cardiaca permite estudiar imagenes estéticas o secuencias de cine
(15-20 imagenes) de alta resolucion espacial, con una medicién muy precisa
del volumen, grosor y funcién sistélica del VD, permitiendo valorar los cambios
funcionales y fisiopatologicos producidos tanto en el corazén como en la
circulacion pulmonar ( Ley et al. 2004). La validez y reproducibilidad de la RM
es por tanto superior al resto de técnicas, convirtiéndola en el patrén oro del
andlisis de la funcién y remodelado del VD en la HAP. Estudios con RM han
mostrado que los voliumenes y la masa del VD estdn muy aumentados en la
HAP, mientras que los volumenes del VI estan disminuidos (McLure LE et al.
2007; Pamboucas C et al. 2006).

La RM es una modalidad atractiva para analizar la compleja geometria del
VD, puesto que no es preciso hacer asunciones de la forma o localizacién de la
estructura que se esta estudiando. Este procedimiento se ha utilizado
satisfactoriamente como un instrumento preciso y reproducible para cuantificar
los volumenes y masas ventriculares en individuos tanto sanos como con HAP,
y se han establecido limites normales (Lorenz CH et al. 1999; Grothues F et al.
2004).

Progresos tecnoldgicos recientes han llevado al desarrollo de secuencias
de precesion libre en estado de equilibrio (steady-state free precession; SSFP),
gue proporcionan una relacion sefal/ruido sustancialmente superior al obtenido
con las técnicas eco de gradiente, junto con un excelente contraste entre el
miocardio y la sangre (Alfakih K et al. 2003) (fig. 32). La técnica SSFP se esta
convirtiendo radpidamente en la secuencia de RMC mas utilizada para obtener
datos volumétricos de los ventriculos izquierdo y derecho (fig. 33).
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Fig. 32. Imagenes de cine-RM en eco gradiente adquiridas usando la secuencia steady-state free precession
(SSFP) en pacientes con HAP severa. lzquierda: imagen de eje corto que muestra aumento de tamaro del
VD junto con un aumento de la trabeculacion y una configuracién septal interventricular en forma de D.
Destacar que este aplanamiento septal persiste durante todo el ciclo cardiaco, lo que indica una
sobrecarga ventricular derecha tanto sistélica como diastolica. Se observa derrame pericardico (flecha),
signo de prondstico adverso en pacientes con este proceso. Centro: vision modificada del tracto de salida
de VD en el que se identificaba la deformidad en forma de D y la curvatura hacia la izquierda del tabique.
También se ve una dilatacion del anillo pulmonar (doble flecha). Derecha: visiéon de las 4 camaras que
demuestra la hipertrofia de VD. La auricula derecha es prominente y el anillo tricispide esta
marcadamente dilatado (doble flecha de puntos).

Fig. 33. Imagenes de cine-RM de steady-state
free precession (SSFP) en HAP severa. Los
volimenes y masa de VI y VD se
determinan con cortes en eje corto,
abarcando ambos ventriculos desde la
base a la punta. Los limites endocardicos
de VI y VD se localizan en telediastole y
telesistole. Los bordes epicardicos se
localizan en telediastole. Conociendo el
grosor de cortes, en cada fase cardiaca se
suman los volimenes contenidos dentro
de todos los bordes endocardicos y se
calcula el volumen total automaticamente.
Para calcular la masa, se valora
informaticamente el volumen del miocardio
contenido dentro de los bordes epicardicos
y endocérdicos y se multiplica por la
densidad especifica del miocardio (1,05
g/ml). Este método de determinacién es
independiente de la forma de la cavidad e

ideal para el VD.
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Una de las ventajas de la RM es que proporciona determinaciones e
indices anatémicos no influidos por los factores y variables que afectan a la
ecocardiografia. Estos indices anatomicos se relacionan con parametros
hemodindmicos que se correlacionan con la gravedad de la HAP, desde un
punto de vista clinico, como es el caso de la presibn media de la arteria
pulmonar. El indice de masa ventricular (cociente entre la masa del VD y la
masa ventricular izquierda) es una de estas variables derivadas de la RM , que
proporciona un medio preciso y practico de estimar de modo no invasivo la
presion media de la arteria pulmonar en la HAP y ofrece una estimacién mas

precisa que la ecocardiografia (Saba TS et al. 2002).

En la figura 18 se describe el método de célculo de la masa ventricular a
partir del que se deriva este indice. En el cateterismo derecho el indice de
masa ventricular se correlaciona (r = 0,81) con la presién media de la arteria
pulmonar, y su sensibilidad y especificidad para la hipertension pulmonar son
del 84 y el 71%, respectivamente, comparado con el 89 y el 57% para la

ecocardiografia.

Como antes se ha dicho, el uso de la RM para valorar la funcion del VD en
la HAP es creciente y en fase de generalizacion, limitada solo por los
habituales problemas de disponibilidad que afectan a esta técnica.

Varios estudios han mostrado que la RM detecta el remodelado favorable
(reduccién de volumenes y masa y mejoria de la FE) del VD tras el tratamiento
con bosentan o sildenafilo (Van Wolferen et al. 2006), siendo el valor del
volumen del VD como su reduccidn al ano tras tratamiento, un factor pronostico

independiente (Van Wolferen et al 2007).

Otras aplicaciones de la RM en la HAP se refieren a estudios con contraste
de fase, que permiten medir la velocidad y el flujo de la sangre, derivandose el
calculo del volumen minuto, volumen latido y relacion entre el gasto cardiaco
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pulmonar y el sistémico (QP/QS). Estas mediciones son incluso superiores a
las del cateterismo (temodilucién) cuando existe insuficiencia tricuspide
importante. El estudio de contraste de fase sirve también para el estudio de la
distensibilidad de las arterias pulmonares, el célculo indirecto de presion
pulmonar media y de la resistencia vascular pulmonar (Pamboucas C et al.
2006; McLure LE et al. 2007).

Con frecuencia, la funcion vascular pulmonar y la del VD determinan la
morbilidad y mortalidad en pacientes con formas primarias o persistentes de
HAP secundaria, y para una Optima toma de decisiones es esencial su

monitorizacion precisa.

Por lo tanto, los parametros anatémicos y hemodinamicos derivados de la
RM pueden ser utiles en el estudio de pacientes con HAP para decidir si debe
practicarse un cateterismo y para el seguimiento de los cambios
hemodinamicos asociados al tratamiento médico, como el tratamiento

vasodilatador a largo plazo (Wilkins M et al. 2005).

Finalmente las técnicas de RM y realce tardio con gadolinio han mostrado
un patrén tipico de fibrosis miocardica en la HAP, que afecta al VD en los
puntos de anclaje con el septo y al propio septo interventricular. La extension
de la fibrosis se correlaciona con una peor funcién y remodelado del VD y con
niveles de PAPs y RVP mas elevados (Blyth KG et al. 2005).

El empleo de gadolinio como agente de contraste permite también el
andlisis angiografico del arbol vascular pulmonar mediante RM y, aunque
menos empleado que la angio-TAC, descartar la presencia de trombos

cronicos en las arterias pulmonares.
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B.4.2. Tomografia computerizada (TC):

La TC de alta resolucion pulmonar (TACAR) permite obtener imagenes
detalladas del parénquima pulmonar, y estd especialmente indicada para el
diagnostico de las enfermedades intersiticiales y el enfisema. La presencia de
marcadores intersticiales similares a los observados en el fallo ventricular
izquierdo avanzado, tales como opacificaciones difusas centrales con forma de
“reloj de arena” o el engrosamiento del septo interlobular, sugieren la presencia

de enfermedad veno-oclusiva pulmonar (Resten et al. 2003).

No obstante, y aunque los equipos multidetectores pueden ofrecer
imagenes de calidad de los ventriculos, su caracter estatico y la exposicién a
radiacién son claros inconvenientes respecto a la RMN.

B.5. Estudio Hemodinamico:

La evaluacion hemodinamica es necesaria en todos los pacientes que se
estudien por HAP, para confirmar el diagnéstico, valorar la severidad y realizar
diferentes test diagndsticos (vasorreactividad de la circulacién pulmonar) que
conllevan importantes implicaciones terapéuticas (ACCP consensus statement
1993; Gaine SP et al. 1998).

El estudio hemodinamico (cateterismo derecho), debe realizarse de forma
programada, en un Centro especializado en el manejo de esta patologia. Para
su correcta interpretacion, se debe llevar a cabo una vez suspendido todo
tratamiento vasodilatador que haya sido pautado previamente, y a ser posible,

cuando el paciente permanezca estable bajo tratamiento convencional.

Los pardmetros hemodinamicos que deben valorarse incluyen la frecuencia

cardiaca (Fc), presion arterial sistémica (TA), presion media de auricula
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derecha (PAD), presion arterial pulmonar (PAP) (sistélica, diastélica y media),
presion capilar pulmonar (PCP) (presién de enclavamiento pulmonar), gasto
cardiaco (GC), presion en VD (sistolica y telediastdlica), resistencias
vasculares pulmonares (RVP) y resistencias sistémicas (RVS), y la saturacion
de oxigeno arterial y venosa.

El cateterismo del corazén derecho (fig.34)
se realiza usando un catéter balén tipo Swanz-
Ganz, accediendo por via venosa central
(yugular y subclavia generalmente). La TA se
monitorizara, cuando sea posible, de forma
invasiva, sin embargo, se considera valido su

resgistro externo.

Diagrama del catéter de la arteria pulmonar in situ. 1. Luz
proximal, 2. Termistor, 3. Luz de inflado del balon, 4. Luz
distal. A. Vena cava superior, B. Auricula derecha, C.

Ventriculo derecho, D. Arteria pulmonar.

Fig. 34. Esquema de cateterismo derecho

La determinacion de la PCP permitird excluir HAP secundaria a cardiopatias
del lado izquierdo. En aquellos casos de HAP por vasculopatia pulmonar, la
PCP media sera < 12 mm Hg. Sin embargo, debido a que en algunos casos de
HAP por vasculopatia pulmonar existe disfuncién diastélica asociada del VI, se
pueden obtener valores de PCP entre 16-12 mmHg, siempre y cuando se
descarte por métodos no invasivos (ecocardiografia) la existencia de patologia
del lado izquierdo. Cuando no sea posible registrar una adecuada PCP
utilizando un catéter de Swanz-Ganz, se podra estimar directamente la presion
de llenado del VI.
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La determinacion del gasto cardiaco mediante termodilucion es el método
habitual y se considera valido; sin embargo, cuando sea posible y debido al
error que introduce la termodilucién en los estados de bajo gasto o en las
situaciones de cortocircuitos sistémico-pulmonares, es deseable el método de
Fick.

La resistencia vascular es la relacion que existe entre la presién y el flujo
sanguineo. De acuerdo con la Ley de Poiseuille, “ el flujo laminar (Q) de un
fluido tipico, a través de un tubo rigido, es proporcional a la diferencia de
presion entre sus extremos (P 1 - P 0 ), y a la cuarta potencia del radio del
mismo (r); e inversamente proporcional a la longitud del tubo (I) y a la

viscosidad del liquido (n)”, de manera que:
Q = (P1 - PO) r* /8nl
Si llamamos resistencia (R) a la expresién 8nl/r 4 , tendremos que:
R = (P1-P0)/Q

Ahora si bien los vasos pulmonares no son rigidos, ni la sangre un fluido
tipico, se acepta la utilizacion de la férmula de Poiseuille para expresar la
relacidn presion / flujo en la circulacion pulmonar, de manera que la resistencia

vascular pulmonar (RVP) se calcula como:
RVP = (PAP - PAI) / Qp

Siendo PAP - PAI el gradiente entre la arteria pulmonar y auricula izquierda
y Qp el flujo sanguineo pulmonar, que en condiciones normales equivale al
gasto cardiaco. Si la presion de perfusién pulmonar equivale a 13 mmHg vy el
gasto cardiaco es de 5 a 7L/min tenemos que la RVP es de 1.8 - 2.6
mmHg/L/min (Unidades Wood)
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La HAP se define como una PAP media > 25 mmHg en reposo ¢ > 30 mmHg
durante el ejercicio, para una PCP < 15 mm Hg y RVP > 2.6 mmHg/l/min
(unidades Wood). Como antes se ha comentado, el cateterismo izquierdo se
realizard en aquellas situaciones en las que no se pueda estimar la PCP de

forma segura.

Se recomienda que a todos los pacientes con HAP sometidos a cateterismo
derecho, se les realice un test vasodilatador agudo durante el estudio
hemodinamico. Se acepta que una respuesta positiva hemodinamica a dicho
test de vasorreactividad pulmonar, permite identificar pacientes que pueden
responder positivamente al tratamiento crénico oral con vasodilatadores (Rubin
LJ 1997; Sitbon et al. 1998); sin embargo, en la actualidad se postula, que la
identificacién definitiva de los pacientes que realmente se beneficien del
tratamiento oral, requieren tanto la demostracion de dicha respuesta
vasodilatadora como la confirmacién de una respuesta favorable y sostenida a

largo plazo al tratamiento oral (Sitbon and Humbert et al 2003).

El test de vasodilatacion aguda se realiza con farmacos de accion rapida,
siendo los mas utilizados en la actualidad los prostanoides (prostaciclina iv),
adenosina iv y el oxido nitrico inhalado (Galie et al. 1995; McLaughlin et al.
1998). Aunque cualquiera de estos vasodilatadores son aceptables, es posible
que el éxido nitrico inhalado (por su mayor selectividad por el lecho vascular
pulmonar) sea el mas utilizado en la practica estandar en la mayoria de los
centros (British Cardiac Society Guidelines (BCSG) 2001).

La respuesta vasorreactiva aguda positiva se define como una reduccion de
la PAP media = 10 mmHg (0 reduccion de al menos un 20%) para alcanzar un
valor absoluto de PAP media < 40 mmHg con un gasto cardiaco aumentado o
sin cambios (Sitbon and Humbert et al. 2003; Barst et al. 2004; Galie et al.
2004).
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Aunque la definicién de respuesta vasodilatadora considera sobre todo la
respuesta en PAP, el comportamiento de las RVP es importante. Asi, una
reduccion del 20% de las RVP, aun en ausencia de una respuesta de esa
magnitud en la PAP, puede reflejar una forma de respuesta vasodilatadora
(BCSG 2001).

Una u otra forma de respuesta positiva al test agudo vasodilatador se
produce en un 10-25% de pacientes con HAP, segun las series. En estos
pacientes, existe una mayor probabilidad de respuesta sostenida a largo plazo
al tratamiento con dosis altas de antagonistas del calcio de forma segura. El
tratamiento empirico sin la realizacion previa del test vasodilatador no se

aconseja dado los posibles efectos adversos.

C.TEST FUNCIONALES:

C.1. Pruebas funcionales respiratorias (PFR):

El objetivo de la exploracién funcional respiratoria en los pacientes con HAP
es doble. Por un lado detectar una posible enfermedad respiratoria subyacente,
tanto de las vias aéreas como del propio parénquima pulmonar, y por otro,

evaluar la repercusion del proceso sobre la funcién pulmonar.

Dado que la hipoxemia crénica es un potente estimulo para la HAP, la
realizacion de una gasometria arterial es un examen obligado en todos los

pacientes en quienes se sospeche la enfermedad.
En estos casos, podremos obsevar una presién arterial de oxigeno (PaOy)

normal o ligeramente disminuida y una presion arterial de diéxido de carbono

(PaCO,) disminuida como consecuencia de la hiperventilacion alveolar.
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En los casos de hipoxemia, ésta se produce por el desequilibrio en las
relaciones ventilacion-perfusion (Va/Q) pulmonar, debido al desequilibrio de
unidades alveolares con una relacion Va/Q reducida o bien por la presencia de
cortocircuito (shunt) intrapulmonar (unidades alveolares no ventiladas con

cociente Va/Q igual a cero (Dantzker DR et al. 1979).

Las alteraciones en la relacién Va/Q pueden explicarse por la combinacién
de varios factores: la sobreperfusion de unidades alveolares normales, el
efecto compresivo sobre la via aérea que pueden ejercer las arterias
pulmonares dilatadas adyacentes y el flujo sanguineo que discurre por los

canales vasculares anomalos que conforman las lesiones plexiformes.

En situaciones con resistencia vascular pulmonar muy elevada en las que
llega a producirse la apertura espontanea del foramen oval, el paso de sangre
de la auricula derecha a la izquierda también comporta un aumento en la

proporcion del shunt.

La fraccion de shunt (Qs/Qr) puede estimarse con fiabilidad aceptable a
partir de una gasometria arterial efectuada mientras el paciente respira oxigeno
a una concentracion del 100% (Cotes JE et al. 1993) y puede ser de interés en

la evaluacién de los pacientes con hipoxemia severa.

El descenso del gasto cardiaco (GC) secundario a la HAP da lugar a una
reduccion significativa de la presion venosa de oxigeno (PvO,), hecho que
constituye uno de los principales factores determinantes de la hipoxemia. Esta
situacion se agrava si se asocia desequilibrio de las relaciones VA/Q (Dantzker
DR et al. 1979).
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No es infrecuente que la administracion de vasodilatadores se acomparie
de un descenso de la presion arterial de oxigeno (PaO.) debido al
empeoramiento de las relaciones Va/Q , que se produce al inhibirse la

vasoconstriccion pulmonar hipoxica por la accion de dichos farmacos.

Sin embargo, este efecto puede verse compensado por el aumento del GC
que se produce al reducirse la resistencia vascular pulmonar (RVP), lo que
comporta un aumento de la PvO, (Dantzker DR et al. 1981; Melot C et al.
1983).

Por estos motivos, es recomendable realizar una gasometria arterial en
todos los pacientes a quienes se instaura tratamiento vasodilatador. En
aquellos que presenten hipoxemia severa (PaO. < 60 mmHg) estara indicada

la administracién de oxigeno suplementario.

La hipocapnia resulta del estado de hiperventilacion crénico dirigido a
compensar la presencia de unidades alveolares cuya perfusion es escasa
(unidades con cocientes Va/Q elevados) o nula (espacio muerto). Es posible
que la hiperventilacién también obedezca al estimulo de receptores
pulmonares sensibles al aumento de la presion intravascular y el consiguiente

aumento de actividad vagal aferente.

En la tabla 8 se muestran los examenes funcionales respiratorios
recomendados para descartar posibles enfermedades respiratorias que pueden

cursar con hipoxemia y por consiguiente producir HAP.
El cuadro clinico y las alteraciones funcionales son caracteristicos en la

mayoria de los procesos sefalados, por lo que es posible establecer el
diagnostico con facilidad.
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Debe tenerse en cuenta, sin embargo, que las alteraciones funcionales
respiratorias en las neumopatias intersticiales son similares a las que se
observan en la HAP, por lo que puede ser dificil diferenciar el origen del
transtorno funcional en aquellas situaciones en que concurren ambos

procesos, como por ejemplo en las enfermedades del tejido conectivo.

Enfermedad Pulmonar Obstructiva crénica - Espirometria forzada
(EPOC) - Gasometria arterial
- Espirometria forzada
- Volumenes estaticos
Neumopatias Intersticiales - Capacidad de difusion del
CO, (DLCO)
- Gasometria arterial

Enfermedades Restrictivas - Volimenes pulmonares

(deformidades toracicas / enf. estaticos
Neuromusculares) - Funcién diafragmatica
Sindrome Apnea-hipoapnea del suefio - Polisomnografia nocturna
(SAOS)

- Gasometria arterial
Sindrome Hipoeventilacion Alveolar - Estudio de respuesta a

hipercapnia

Tabla 8. Examenes funcionales para el estudio de la HAP asociada a enfermedades respiratorias

En la HAP es relativamente frecuente observar una alteracion ventilatoria
restrictiva con descenso de la capacidad vital forzada (CVF) y de la capacidad
pulmonar total (CPT) (Rich and Dantzker et al. 1987).
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Por este motivo es recomendable la realizacibn de una espirometria
forzada y la medicion de los volumenes pulmonares estaticos en todos los
pacientes. La alteracion restrictiva habitualmente es de grado moderado, por lo
gue se debera sospechar otra patologia en los casos en que la restriccion sea

de grado severo.

Una de las alteraciones de la funcion respiratoria mas frecuente en la HAP
es la alteracion de la capacidad de difusion del mondxido de carbono (DLCO),

presentando normalmente una DLCO disminuida.

Dicha disminucion resulta de un menor volumen capilar disponible para el
intercambio gaseoso, debido a la oclusion total o parcial de los segmentos

periféricos del lecho vascular pulmonar.

La DLCO es un examen sensible del estado de la microcirculacion
pulmonar por lo que su medicidn esta indicada tanto en el diagnéstico como en
el seguimiento de los pacientes con HAP. La presencia de volumenes
pulmonares reducidos y disminucién de la DLCO, es compatible con el

diagnostico de enfermedad pulmonar intersticial (EPI).
La monitorizacion oximétrica durante la noche y la polisomnografia permiten

diagnosticar la presencia de un sindrome de apnea/hipoapnea obstructiva del
suefio (SAOS).

C.2. Gammagrafia pulmonar de ventilacion-perfusion (V/Q):

La gammagrafia pulmonar debe realizarse en los pacientes con HAP para
el despistaje de la HAP tromboembodlica crénica, en la que suelen existir uno o
mas defectos de perfusién de gran tamano (Fedullo et al. 2001).
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En la HAP primaria, la gammagrafia puede ser completamente normal o
presentar pequerios defectos de perfusion, no segmentarios y periféricos con
ventilacion normal, presentando disparidad en la relacion Va/Q. Estos defectos
de perfusion con ventilacibn normal, también se pueden observar en la

enfermedad venooclusiva.

C.3 Ventriculografia Isotopica:

La ventriculografia isotdpica puede utilizarse para valorar la funcién sistélica
del VD. Sin embargo, en la mayoria de los casos de HAP severa, la diltacion y
superposicion de la auricula derecha y el desplazamiento del VD impiden una
correcta medicion de su volumen, disminuyendo notablemente la aplicabilidad

de esta técnica, desplazada hoy con el uso de la RM.

C.4 Pruebas de esfuerzo:

La menor tolerancia al ejercicio es uno de los sintomas principales que
aquejan los pacientes con HAP. Por este motivo la medicidén objetiva del grado
de tolerancia al esfuerzo y de los cambios fisiolégicos que se producen durante
el mismo, constituye un elemento bésico en la valoracion del estado funcional
de estos pacientes (Rich S et al. 1998), la severidad de la enfermedad
(Myamoto et al. 2000; Wensel et al. 2002) y el efecto del tratamiento (Galie
and Manes et al. 2002; Peacok et al. 2004).

Asi también, las pruebas de esfuerzo pueden ser utiles en la deteccién de
alteraciones en sujetos asintomaticos en quienes no se objetiva HAP en reposo
(Grlnig E et al. 2000).

Las pruebas de ejercicio mas utilizadas habitualmente se pueden dividir en

<<pruebas de marcha>> y <<prueba de esfuerzo cardiopulmonar>>.
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C.4.1. Pruebas de marcha:

Dentro de las pruebas de marcha se incluyen la prueba de marcha o test de
6 minutos (T6MM) vy la prueba de lanzadera o “shuttle test”. Las principales
ventajas de este tipo de pruebas son la posibilidad de realizacion sin necesidad
de instrumental complejo (sélo es necesario disponer de un pulsioximetro) y la
ausencia de invasividad, lo que facilita que puedan efectuarse de forma

repetida en los pacientes con el fin de monitorizar la evolucién clinica.

Entre las desventajas cabe citar que no estdan adecuadamente
estandarizadas, que la informacién fisiolégica que proporcionan es limitada y
que no existen valores de referencia convenientemente contrastados (Roca J
et al. 2001).

El T6BMM es técnicamente sencillo y facilmente reproducible, siendo el
mayormente utilizado en los ensayos clinicos y estudios en HAP (Guyatt et al
1985), y se ha demostrado, que sus resultados guardan relacién con la
supervivencia de los paciente con HAP primaria (Miyamoto et al. 2000).

Este tipo de pruebas proporciona informacidén acerca del posible descenso
en la saturacion arterial de oxigeno (SatO,) durante el ejercicio, lo que permite
detectar a aquellos pacientes que pueden beneficiarse del empleo de un
sistema de administracion de oxigeno portatil; ademas de tener valor
pronostico, puesto que una reduccién de la SatO, de > 10% durante el T6MM
se asocia con un incremento de de cerca de 3 veces mas en los siguientes 3

anos (Paciocco et al. 2001).
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De todas las variables analizadas en las pruebas de marcha, reflejadas en
la tabla 9, es la distancia recorrida en el T6MM, la empleada con mas
frecuencia para la valoracion de la eficacia terapéutica (Channick R et al. 2001;
Barst RJ et al. 1996) y relacionado con la supervivencia. De hecho, una
distancia recorrida en el T6BMM menor a 332 metros, se asocia con mayor
mortalidad (Miyamoto et al. 2000).

Tabla 9. Pruebas de Marcha

- Distancia recorrida

- Saturacién de oxigeno arterial (inicio,

Prueba de marcha de 6 minutos medio y final)
- Frecuencia cardiaca (inicio, media, final)

- Escala de disnea (inicial y final)
- Numero de “episodios” realizados
Prueba de lanzadera (shuttle - Saturacion de oxigeno arterial (inicio,
test) medio, final)

- Frecuencia cardiaca (inicio, media, final)
- Carga tolerada

- Consumo maximo (pico) de oxigeno

Prueba de esfuerzo
. - Umbral lactico
cardiopulmonar
- Pulso de oxigeno en el maximo esfuerzo

(pico)
- Eficiencia ventilatoria

Las pruebas de esfuerzo, por la facilidad en su ejecucion y la informacién
que proporcionan, son recomendables en el estudio del paciente con HAP,
tanto en su valoracién inicial como su repeticién periédica durante el

seguimiento clinico (Rich S. 1998).
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C.4.2. Prueba de esfuerzo cardiopulmonar (PE):

La PE es el test de ejercicio que proporciona mayor informacién acerca de
los factores fisiologicos limitantes de la tolerancia al esfuerzo en pacientes con
HAP. Para su realizacion se precisa de un ergdmetro (cicloergbmetro o tapiz
rodante), equipos de medida del flujo o volumen del aire espirado, analizadores
de gases espirados, registro electrocardiografico y pulsioximetria. Se aconseja
también la realizaciébn de una gasometria arterial en el maximo esfuerzo

tolerado (pico), al menos en el estudio inicial del paciente. (Roca J et al. 2001).

Habitualmente se emplea un protocolo de aumento de carga incremental
hasta la maxima carga tolerada por el paciente, siendo una prueba capaz de
ser realizada sin complicaciones por la mayoria de los pacientes (Sun XG et al.
2001).

La PE permite medir la ventilacién y el intercambio gaseoso durante el
ejercicio, proporcionando informacién adicional a la prueba de esfuerzo
convencional. En los pacientes con HAP, se observa una reduccion de la carga
maxima tolerada, una disminucién del consumo de oxigeno (VOz) maximo
(pico) y no aumento de dicho VO_ con el incremento de la carga de trabajo y
una disminucion de la tasa de pico de ejercicio. También se observa un umbral

anaerdbico disminuido y una ineficiencia ventilatoria (Wensel et al. 2002).

Las alteraciones en la PE se correlacionan con el estado funcional,
evaluado mediante la escala NYHA (Sun XG et al. 2001) y con la situacién
hemodindmica pulmonar (Rhodes J et al. 1991). También se ha observado una
relacion pronéstica con el pico de VO, en pacientes con HAP (Wensel et al.
2002).
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La PE estaria indicada en aquellos casos en que sea de interés una
valoracion detallada y objetiva del estado funcional del paciente y en el

seguimiento pormenorizado de las intervenciones terapéuticas.

A pesar de ello, y de que la PE ha sido empleada en estudios recientes, el
T6MM sigue siendo la prueba de marcha mas empleada (Barst et al 2003;
Barst et al 2004) en este sentido, tanto por la facilidad de reproduccién, como

por la mayor experiencia en su aplicacién.

Se sabe que portadores asintomaticos de la mutacion del gen de la
hipertension pulmonar primaria familiar, presentan un incremento anémalo de
la PAP durante el esfuerzo (Griinig E et al. 2000). Se desconoce en qué
medida esta alteracion hemodinamica tiene repercusion sobre otros

parametros obtenidos en la prueba de esfuerzo cardiopulmonar.

Sin embargo, es previsible que la respuesta al esfuerzo también sea
andmala en estos sujetos por lo que la PE puede convertirse en un instrumento
sensible para la deteccidon de HAP en pacientes con factores de riesgo para
desarrollarla.

Estos fundamentos, unidos al valor que aporta la ecocardiografia en la
valoracion del paciente con HAP, justifican y aportan un tremendo interés a la
realizacidén del presente trabajo, en donde pretendemos conocer la utilidad de
un test de esfuerzo combinado con una prueba de imagen, ambos
perfectamente validados en el estudio de la HAP, para realizar un diagnéstico

precoz de forma no invasiva en pacientes de riesgo para el desarrollo de HAP.
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I.5. PRONOSTICO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
PULMONAR

El pronodstico de la HAP no tratada es infausto. La media de supervivencia tras
el diagnéstico, sin tratamiento, es de 2,5 afios, aunque hay pacientes que pueden
sobrevivir mas tiempo, particularmente con el uso de nuevos farmacos, y sobre
todo, por que cada vez se realiza el diagnostico en fases mas tempranas de la
enfermedad. En este sentido, se dirigen actualmente las recomendaciones; hacia
un diagndstico precoz para una instauracién del tratamiento lo mas pronto posible,
hecho que se piensa podria influir favorablemente en el pronéstico a largo plazo
(Rich S., Evian World Symposium 1998 )

Los predictores de supervivencia a largo plazo en la HAP incluyen los
indicadores clasicos de severidad de la enfermedad: datos hemodinamicos,
ecocardiograficos, clase funcional y respuesta al tratamiento, habiéndose
incorporado en los ultimos afios, importante informacidén sobre el pronéstico de la
HAP con la inclusion de nuevas técnicas de imagen y de biomarcadores
plasmaticos.

En la Tabla 10, se recogen a modo esquematico, los principales indicadores de
mal pronéstico de la HAP, y en la figura 35 su relacion con las curvas de

supervivencia:

Clase Funcional llI-IV de la NYHA
PAP m > 85 mmHg
PAD m > 20 mmHg
IC, < 2 I/Imin/m*
Fenomeno de Raynaud
Distancia recorrida en T6MM < 380 m
Pico VO, < 10 ml/kg/min

Tabla 10. Indicadores de mal pronostico en la HAP
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Factores pronosticos de supervivencia en |

e la presion SIsic

Pico de PAS > 120 mm Hg

Pico de PAS s 120 mm Hg

Suparvivencia
acumulada (%)

| -
|

Tiempo (afos) *

Supsrvivansia acwmulpdp

Sy parviviencip acurmplada (V)

Tiempo [afos)

Fig. 35. Factores Prondsticos A. Crvas de supervivencia (Sitbon O et al. 2002).

De modo esquematico, dividiremos este apartado en funcion de los diferentes
factores de riesgo y marcadores de morbimortalidad de la HAP en: A) Factores
Hemodinamicos, B) Plasmaticos, C) Ecocardiograficos, D) Técnicas de imagen,

E) Pruebas de egjercicio, D) Clase funcional y G) Otros:

A) FACTORES HEMODINAMICOS

La hemodindmica esta claramente relacionada con la gravedad de la HAP.
Desde los anos ochenta sabemos que las cifras de presion en la auricula derecha
(PAD), del indice cardiaco (IC,) o de la presidon media en arteria pulmonar (PAPm)

tienen una buena correlacién con la supervivencia (D"Alonzo GE et al. 1991).
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Los pacientes con respuesta aguda positiva al test vasodilatador tienen mejor
prondstico que los que no la tienen (MacLaughlin VV et al. 2003; Galie et al. 1995);
Raffy et al. 1996).

Estos resultados iniciales se han validado en varias series mas recientes en las
que el tratamiento médico ha influido (Sitbon O et al. 2002; MacLaughlin VV et al.
2002; Kuhn KP et al. 2003; MacLaughlin VV et al. 2005). De hecho, hemos de
considerar siempre que los pacientes con peor funcion ventricular derecha son los

que van ha tener mayor riesgo de muerte a pesar del tratamiento médico.

También sabemos que cuando la hemodinamica mejora con el tratamiento, la
supervivencia aumenta (Sitbon O et al. 2002; Provencher S et al. 2006). El
aumento del IC, descenso de la PAP y de la PAD tras iniciar epoprostenol
endovenoso se correlaciona con una mejor supervivencia (MacLaughlin VV et al.
2002).

En este sentido, el grupo de Paris ha demostrado que un aumento de las
resistencias pulmonares totales tras tratamiento con epoprostenol o bosentan se
asocia a un incremento del riesgo de mortalidad (Sitbon O et al. 2002; Provencher
S et al. 2006).

También se ha observado que, un bajo IC,, una PAD alta y unas resistencias
pulmonares elevadas tras tratamiento con iloprost, se asocia a un mayor riesgo
de mortalidad (Optiz CF et al. 2005).

Desde esta perspectiva, parece claro que los parametros hemodinamicos

podrian ser excelentes objetivos subordinados de la supervivencia en los ensayos

clinicos.
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Quizés el estudio que mejor documenta esta clara relacion es el primer gran
ensayo multicéntrico realizado con epoprostenol, en el que se observa una clara

mejoria de los parametros hemodindmicos y en mortalidad (Barst RJ et al. 1996).

Después de este estudio, ningun ensayo clinico mas ha conseguido demostrar
diferencias en mortalidad. Otros ensayos clinicos, disefiados siempre con una
corta duracion de entre 12 y 16 semanas y que incluyen treprostinil subcutaneo,
beraprost e iloprost inhalado, han mostrado pequefios efectos hemodinamicos
beneficiosos y ninguna diferencia en mortalidad, necesidad de trasplante o de
tratamiento con prostaciclina endovenosa (Galie N. et al 2002; Rubin LJ et al.
1990; McLaughlin VV et al. 2003; Olschewski H. et al. 2002; Simonneau G. et al.
2002).

Los ensayos realizados con bosentan y sildenafilo han demostrado diferencias
hemodinamicas entre el farmaco y placebo parecidas a las que se vieron en el
estudio inicial con epoprostenol pero no se han observado diferencias en la

necesidad de tratamientos agresivos (epoprostenol,trasplante) o supervivencia.

Esta imposibilidad de correlacionar las diferencias hemodinamicas halladas en
estos Ultimos ensayos con la mortalidad hace que se deba plantear si la
hemodinamica es un buen factor prondstico o no. Por otra parte, para que los
pardmetros hemodinamicos sean totalmente Utiles es necesario que estén bien
estandarizados, se disponga de ellos con gran facilidad y sean biolégicamente

plausibles.
Por otra parte, las incomodidades para el paciente, la invasividad de estas

medidas, los riesgos y costos hacen que sea dificii una monitorizacion

hemodinamica todo lo continuada que el clinico deseara.
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B) MARCADORES PLASMATICOS

Los marcadores plasmaticos ideales en HAP deberian reflejar exactamente la
extensién de la enfermedad pulmonar o el grado de disfuncion ventricular derecha.
Existen muchas substancias circulantes que presentan niveles elevados en los
pacientes con HAP.

En este sentido, se ha descrito que niveles elevados del factor de Von

Willebrand se correlacionan con mayor mortalidad (Kawut SM et al. 2005).

También varios marcadores relacionados con la funcion cardiaca como la
troponina, el acido drico, el péptido natriurético cerebral (Brain Natriuretic Peptide
(BNP)) o neurohormonas, como la serotonina (5-HT), noradrenalina (NA) y la
endotelina 1 (ET-1) han sido estudiados en los pacientes con HAP y se ha
establecido correlacion entre sus valores plasmaticos y el pronéstico de la
enfermedad.

La hiperuricemia se observa con frecuencia en pacientes con HAP y guarda
relacién con alteraciones de parametros hemodinamicos, como por ejemplo, la
elevacion de la PAD y mayor mortalidad en la HAP primaria (Nagaya N. et al.
1999; Voekel et al 2000).

Las concentraciones de troponina, tanto previas al inicio del tratamiento
especifico, como una vez instaurado, guardan también relacion prondstica con la
HAP, siendo su elevacion un marcador de dafo miocardico y por consiguiente

indicativo de peor prondstico (Torbicki A et al. 2003).

Niveles elevados de NA, 5-HT 0 de ET-1, se correlacionan con peor prondstico
en pacientes con HAP (Lederer DJ et al. 2008).
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Quizas los marcadores mejor estudiados son los péptidos natriureticos,
producidos por el estrés de los cardiomiocitos y que, potencialmente, son
indicadores de la funcién cardiaca. Los niveles circulantes de BNP y pro-BNP se
incrementan en los pacientes con HAP y se relacionan estrechamente con la
progresion de la enfermedad (Nagaya N et al. 2000). De hecho, los niveles
basales de Pro-BNP y sus variaciones se han relacionado con el riesgo de
empeoramiento y muerte (Fijalkowska A et al. 2006; Andreassen AK et al. 2006).

En el estudio SERAPH en el que se aleatorizaron pacientes en dos brazos,
sildenafilo y bosentan, se observaron descensos de Pro-BNP en los dos grupos
sin diferencias significativas (Wilkins MR et al. 2005).Esta aproximacién no se ha
realizado en el resto de ensayos clinicos que han aportado los farmacos de que
disponemos hoy.

c) PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS

Existen diversos parametros ecocardiograficos que se relacionan con la
mortalidad por HAP. Gran parte de éstos se han desarrollado previamente en el
apartado correspondiente al estudio ecocardiografico de la HAP. En resumen,
podemos destacar que la presencia de derrame pericardico, especialmente si de
grado moderado-severo, se relaciona con incremento de la mortalidad (Eysmann
et al 1989; Raymond et al. 2002). Presente en un 15% de los pacientes con HAP
en el momento del diagndstico, en fases avanzadas aparece hasta en el 50% de

los casos y se asocia a la presencia de fracaso del VD (Hinderliter AL et al. 1999).

Otros parametros ecocardiograficos predictivos del curso evolutivo de los
pacientes con HAP y relacionados con una mayor mortalidad son, el incremento
del tamano de la auricula derecha (AD) y el indice de excentricidad del VI
(Raymond et al. 2002) (fig. 36)
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Fig. 36. Calculo del indice de excentricidad ventricular (Lei) Lei = D1/D2. Valor normal = 1.

Asi mismo, un menor desplazamiento sistolico del anillo tricuspideo (TAPSE)
(fig. 37) y un aumento del indice Tei, también consituyen un marcador de mal
pronostico (Yeo TC et al. 1998; Forfia PR et al. 2006; Vonk MC et al. 2007).

Fig. 37 Calculo del valor TAPSE con ETT en modo M
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D) OTRAS TECNICAS DE IMAGEN

El uso de radiois6topos para medir la fraccion de eyeccion del VD, era una
técnica ampliamente utilizada, para el estudio de los pacientes que iban a ser

sometidos a trasplante pulmonar.

Existe una correlacién inversa entre la fraccion de eyeccion derecha medida por
is6topos y mortalidad en HAP (Kawut and Horn 2005). A pesar de estos
conocimientos, hoy en dia , es una exploracion que no se utiliza en la clinica diaria
para seguir a los pacientes; siendo la RM cardiaca la técnica de eleccion y
considerada «patron oro» entre las técnicas no invasivas, para evaluar las
dimensiones de la auricula y ventriculo derechos, la masa ventricular, la motilidad
ventricular y el gasto cardiaco (Boxt LM et al. 1992; Hoeper MM et al. 2001).

E) PRUEBAS DE EJERCICIO

Esta demostrado que una capacidad de ejercicio disminuida de los pacientes
con HAP se relacionada con una menor supervivencia (Sitbon O et al. 2002;
Provencher et al. 2006). Varios estudios apoyan esta relacion entre la capacidad
de esfuerzo y la supervivencia, con mayor experiencia en la aplicacién del T6MM,
en donde se demostré que los pacientes con HAP que caminaban distancias
menores a 330 metros, presentaban una tasa de supervivencia menor que

aquellos capaces de recorrer mayor longitud. (Miyamoto et al. 2000).

La medicion de la Sat.O, medida durante el T6BMM es también prondstica,
puesto que una desaturacion de > 10% durante el test aumenta 2,9 veces el

riesgo de mortalidad en los siguientes 2 anos (Paciocco et al. 2001)

En la clinica diaria, cuando un adulto camina mas de 350 metros en seis

minutos, suele transmitir una relativa sensacion de tranquilidad. Sin embargo,
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pacientes que caminan mas de 500 metros pero que presentan sincopes han de
ser extremadamente preocupantes. Por otra parte, 200 metros en una paciente de
edad avanzada con esclerodermia podria considerarse un éxito. Es por eso, que
el T6MM , a pesar de ser una prueba util en la clinica y que ayuda a establecer el
pronostico de los pacientes, debemos considerarla siempre de manera

individualizada en cada caso.

Como se expuso anteriormente en el apartado correspondiente, la PE también
ha sido utilizada en pacientes con HAP. Sin embargo, la complejidad de la
exploracién requiere de una gran especializacién que no esta siempre disponible,
y por otra parte, muchos pacientes con HAP no van ha ser capaces de realizar un
esfuerzo maximo lo que hace que la exploracién sea poco util en los pacientes

mas graves.

F) CLASIFICACION FUNCIONAL

En el manejo habitual de estos pacientes se utiliza la clasificacion funcional de
la NYHA. Varios estudios de cohorte apoyan claramente la conexion clara de la
clase funcional (CF) de los pacientes con la supervivencia( D’Alonzo et al. 1991;
Sitbon O et al. 2002; MacLaughlin VV et al. 2002; Kuhn KP et al. 2003; McLaughlin
et al. 2005).

Todos los farmacos aprobados para la HAP han mostrado en los ensayos
clinicos una mejora en la clase funcional de entre un tercio y la mitad de ellos.
En cualquier caso, la ausencia de mejoria en la CF tras el tratamiento no esta
totalmente claro que anuncie una peor supervivencia, a la luz de el importante
nuamero de pacientes que no presentaron un cambio en la clase funcional y buena
evolucion en algunos estudios (MacLaughlin VV et al. 2002; Provencher S et al.
2006).
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A pesar de todas estas consideraciones, cabe anadir que cualquier tratamiento
que dado a un paciente con HAP en el que el paciente aprecie un cambio clinico
favorable de su CF debe ser interpretado como una mejoria importante, tanto por
el médico como por el paciente, independientemente de que esto tenga o no

trascendencia en la supervivencia.

G) OTROS MARCADORES PRONOSTICOS

Existen otras medidas en HAP que se pueden intentar relacionar con el
pronostico de la enfermedad. Por ejemplo, la medida de la calidad de vida

relacionada con la salud.

La valoracién de la calidad de vida relacionada con la salud aporta una
estimacion global del impacto de las alteraciones relacionadas con la enfermedad
sobre el estado de salud y de bienestar de los pacientes con HAP. En los ultimos
anos ha crecido el interés acerca del uso de instrumentos de medida que evaluen
la calidad de vida percibida por el paciente con el fin de ampliar el espectro de

variables que permitan valorar el beneficio de una intervencion terapéutica.

Los instrumentos de medida empleados para valorar la calidad de vida
relacionada con la salud consisten en cuestionarios sencillos, sobre actividades de

la vida cotidiana de f4cil interpretacion y respuesta.

Actualmente no se dispone de ningun instrumento de medida de la calidad de
vida validado y que sea especifico de HAP, siendo utilizado en este sentido,
cuestionarios de uso general como el Cuestionario de Salud SF-36, o el Test de
Minessota, empleado en pacientes con insuficiencia cardiaca, y en donde

puntuaciones mas bajas se relacionan con peor evolucion y supervivencia.
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I.L6. TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR

El tratamiento de la HAP se habia caracterizado clasicamente por la escasez de
tratamientos que fueran realmente eficaces; y si bien es verdad que la HAP sigue
siendo una enfermedad de dificil respuesta a la terapia aplicada, en la actualidad
se dispone de un amplio abanico de posibilidades terapéuticas, que van desde las
medidas generales y tratamiento convencional, hasta el uso de nuevos farmacos
especificos que han aportado una luz de esperanza en el oscuro pronéstico
asociado a la HAP.

De modo esquemaético, hablaremos del tratamiento de la HAP en los siguientes
apartados: A) Medidas generales, B) Tratamiento médico especifico y C)

Tratamiento no convencional.

A) MEDIDAS GENERALES:

Este tipo de medidas, incluyen recomendaciones destinadas a evitar el efecto
deletéreo de ciertas actividades y/o situaciones que pueden empeorar la situacién
clinica de los pacientes con HAP, asi como, las indicaciones para el empleo de
farmacos de uso fundamentalmente sintomatico y preventivo para complicaciones

frecuentes asociadas a la enfermedad.

La evidencia en cuanto al beneficio obtenido por la aplicacion de estas medidas
es escasa, no estando probada su utilidad con estudios cientificos rigurosos,
estando basada su indicacion en la opinién de expertos, aunque de forma general,

el consenso es favorable a la aplicacion de las mismas.
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A.1) Actividad fisica y embarazo:

Se desconoce con exactitud si la actividad fisica pueda tener consecuencias
negativas en los pacientes con HAP. Es légico pensar, que la actividad fisica
competitiva o realizar un sobreesfuerzo intenso han de estar contraindicados en
todo paciente con HAP, independientemente de la situacién basal y clase
funcional en la que se encuentre, puesto que habria que evitar situaciones que

pudieran generar compromiso hemodinamico vital.

No obstante, una actividad fisica diaria adecuada, continuada, regular y de
caracter suave o moderado, ajustada a las condiciones basales del paciente,
puede mejorar la calidad de vida y reducir la frecuencia de sintomas.

El objetivo del ejercicio fisico ha de ser mantener un tono muscular y un control
del peso adecuado, junto con la ejercitacion de la capacidad pulmonar. La
aparicion de cualquier sintoma (disnea, dolor toracico o sincope) con el ejercicio,
ha de suponer la suspensién de la practica del mismo y la valoracién médica

correspondiente.

Una situacion especialmente delicada es el embarazo y parto de las pacientes
con HAP. Ambas situaciones se asocian con un incremento de la morbimortalidad

materno-fetal (Manes et al. 2003).

Dados los riesgos existentes tanto para la madre como para la viabilidad del
embarazo, se debe recomendar evitar la concepcidn, bien con métodos de barrera
o esterilizacién quirargica. Los anticonceptivos hormonales, sobre todo aquellos de
composicién pura o mayoritariamente estrogénica, por su efecto protrombético

tampoco se recomiendan.
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A.2) Tratamiento médico convencional:

a.2.1) antigoagulacion: En la HAP se produce un estado de
hipercoagulabilidad y predisposicién a la trombosis debido al incremento de la
agregabilidad plaquetaria y a las alteraciones de la hemostasia (aumento de
niveles de 5-HT, inhibidor de activador del plasmindégeno y del fibrinopéptido tipo
A, étc.) (Eisenberg et al 1990; Friedman et al 1997). La trombosis in situ se
encuentra con frecuencia en la microcirculacién pulmonar y en las arteriolas de los
pacientes con HAP (Pietra et al. 1989; Pietra et al. 2004).

La anticoagulacién con dicumarinicos demostré hace afnos una reduccién de la
mortalidad significativa en los pacientes con HAP (Fuster et al. 1984), aunque se
trataba de estudios retrosprectivos, unicéntricos y desarrollados en pacientes con
HAP primaria y en aquella asociada al consumo de anorexigenos. En pacientes
con HAP secundaria a cardiopatias congénitas y la asociada a enfermedades del
colageno, se ha objetivado un estado de hipercoagulabilidad y lesiones
trombdticas similares, siendo razonable asumir un efecto beneficioso del

tratamiento anticoagulante (Simon J et al. 2001).

Por tanto, en pacientes con HAP, salvo contraindicaciones al empleo de
anticoagulantes, se debe recomendar su uso de forma crénica, manteniendo
niveles de INR entre 2-2,5 veces el control, y entre 2,5-3 veces el control en los
pacientes con HAP de etiologia tromboembdlica crénica.

a.2.2) Oxigenoterapia: La hipoxemia causa vasoconstriccion en el lecho
pulmonar y empeora la HAP. El tratamiento con oxigeno mejora la clase funcional
si existe hipoxemia significativa, aunque no se disponen de ensayos clinicos

controlados que demuestren un aumento de la supervivencia.
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En los pacientes con HAP son frecuentes los episodios de desaturacion
nocturna y durante el ejercicio (Simon J et al. 2001). La oxigenoterapia puede
mejorar el indice cardiaco y las resistencias vasculares pulmonares, estando
indicado el aporte de oxigeno en todos los pacientes con PaO, < 60 mmHg basal y
en los que presentan episodios significativos de desaturacién nocturna, con el

objetivo de mantener estable una satutracion de oxigeno del 90%.

a.2.3) Diuréticos y digital: Los signos y sintomas clinicos derivados de la
HAP son secundarios a la presencia de insuficiencia cardiaca de predominio
derecho (ICD), con retencién hidrosalina, aumento de la presién venosa central
con ingurgitacion yugular, congestion de 6rganos abdominales con
hepatoesplenomegalia y congestién intestinal, edemas periféricos y, en casos

avanzados, ascitis.

La presencia de ICD requiere de tratamiento diurético, que aporta un claro
beneficio clinico y sintomatico. Este debe administrarse a dosis bajas y lentamente
progresivas, siendo el uso de diuréticos de asa (furosemida y torasemida)

asociado o no a antialdosteronicos (espironolactona) los de primera eleccion.

La digoxina ha demostrado en los pacientes con HAP incrementar el gasto
cardiaco (GC) y disminuir los niveles de noradrenalina (NA) circulante, si bien, de
forma ligera en y cuando es administrada en fases agudas e intravenosa (Rich et
al. 1998). No existen datos sobre los efectos del tratamiento cronico en pacientes
con HAP, pero podemos extrapolar los resultados obtenidos en pacientes con
insuficiencia cardiaca cronica de distintas etiologias, en donde el tratamiento con
digoxina mejora la capacidad funcional y disminuye el numero de reingresos
hospitalarios. El beneficio mayor se obtiene en aquellos pacientes con semiologia

de fallo ventricular izquierdo y que asocian fibrilacion auricular.

Otros inotrépicos, como la dobutamina y el isoproterenol, estan indicados en
fases agudas de descompensacién de insuficiencia cardiaca (IC), siendo de uso
hospitalario y en unidades de vigilancia intensiva.
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B) TRATAMIENTO MEDICO ESPECIFICO:

B.1)Antagonistas de los canales del calcio:

Los calcioantagonistas producen vasodilatacién sistémica y pulmonar. Su uso
esta indicado en aquellos pacientes con HAP que resultan respondedores al test
de vasodilatacién aguda, siendo en estos pacientes en donde los efectos clinicos y
pronosticos del tratamiento con calcioantagonistas han sido demostrados (Rich et
al. 1987; Rich et al. 1992; Raffy et al. 1996; Sitbon et al. 2003).

Desgraciadamente, so6lo un 20-25% de los pacientes con HAP son

respondedores, y ademas estan contraindicados en aquellos pacientes que
presentan ICD, bajo gasto o hipoxemia severa (fig.38)

Los farmacos mas utilizados en los

CATETERISMO CARDIACO diferentes estudios son el nifedipino y

el diltiazem, su uso crénico a dosis

} e .
1C>2,1Lfmin/m* ety altas en los pacientes respondedores,
Sa 0, AP>63% 5a 0, AP<63% e oo
PAD < 10 PAD > 10 produce una significativa mejoria
mmHa mmHa clinica, con reduccién mantenida de los
parametros hemodinamicos, regresion
PRUESA AGUDA _ EVITAR : .
VASODILATADORA ﬂlﬂﬂlﬂt_ﬂgﬂmms de la hipertrofia del VD y una

importante reduccion de la mortalidad a

largo plazo (Rich et al. 1987; Rich et al

1992). La escalada de dosis debe
Probablemente " ) .
poca eficacia con Inicar realizarse de forma lenta y cuidadosa
calcioantagonistas calcioantagonistas
para no desencadenar IC.

Fig. 38. Tratamiento con AGCCa*
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En casos de no poder emplear diltiazem, el amlodipino, al tratarse de una
dihidropiridina sin efecto inotrépico negativo y que no incrementa morbimortalidad
en IC, es una alternativa util en estos pacientes; en donde ha demostrado eficacia
vasodilatadora del lecho pulmonar, aunque la experiencia en su uso crénico es
menor (Woodmansey PA et al. 1996, Simon J et al. 2001).

B.2) Prostaciclina y analogos:

Los prostanoides han cambiado la historia de la enfermedad y es hoy en dia
una terapéutica fundamental en pacientes con HAP, en donde existe una
alteracion del metabolismo de la prostaciclina, con déficit de la misma debida a
una reduccién de la actividad de la enzima prostaciclin-sintetasa a nivel de arterias

pulmonares (Galie and Manes 2003).

La prostaciclina es un potente vasodilatador enddgeno, antiagregante y
antiproliferativo. Sus acciones mas importantes se asocian al remodelado del
lecho vascular pulmonar, disminuyendo la disfuncion endotelial y la

hipercoagulabilidad (Friedman R et al. 1997).

El uso clinico de la prostaciclina en pacientes con HAP es generalizado en la
practica actual, gracias en gran medida, al desarrollo y sintesis de analogos
estables, con propiedades farmacocinéticas diferentes pero con eficacia similar

entre todos ellos (fig. 39)

FARMACO NOMBRE COMERCIAL (LAB.) EMPLED | SEMIVIDA
Epoprostenal Flolan (Glaxo S.K., USA) LV, 5 min

loprost | Llomedin (Schering A.G. Germany) | iLv. dinhal | =13min

- Remodulin :
freprostin {United therapeutics, USA) st 180 min
Beraprost (Toray Indust res Inc., Japan) V.0. 3;’“‘#]

Fig. 39. Analogos de prostaciclina
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b.2.1) Epoprostenol: El tratamiento crénico con epoprostenol mejora
significativamente el perfil hemodindmico (disminuyendo las RVP e
incrementando el GC), la calidad de vida y la capacidad de esfuerzo de los
pacientes con HAP (Barst RJ et al. 1994; Barst RJ et al. 1996). EI mayor
beneficio lo obtienen los pacientes con las formas mas severas de la
enfermedad y los “no respondedores” en el test vasodilatador agudo
(McLaughlin VV et al. 1998). Los efectos beneficiosos del tratamiento crénico
con epoprostenol se han documentado en la HAP asociada a enfermedades
del colageno, virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), cardiopatias
congeénitas, hipertension porto-pulmonar y patologia tromboembdlica de ramas
periféricas (McLaughlin et al. 1999, Rosenzweig EB et al. 1999; Kuo et al.
1997; Stricker H et al. 1997; Badesh D et al. 2000).Los efectos secundarios del
tratamiento a largo plazo son frecuentes, entre los que destacan diarrea, dolor
mandibular, rubor, célico abdominal y en ocasiones edemas, derrame pleural y

ascitis por incremento de la permeabilidad vascular.

b.2.2) Iloprost: Andlogo estable de la prostaciclina, con efecto
vasodilatador de mayor duracién que epoprostenol. Se administra por via
intravenosa y por inhalacién con efecto vasodilatador selectivo sobre el lecho
vascular pulmonar, provocando una reduccion entre un 10-20% de la PAP
media, con una duracion entre 30-90 minutos (Olschewski H et al. 1996;
Wensel R et al. 2000, Hoeper et al. 2000). Los efectos secundarios que
produce son escasos, leves y transitorios (tos, cefalea, enrojecimiento
facial,...), que generalmente no obligan a la retirada del tratamiento. Es una
alternativa para el tratamiento de los pacientes con HAP en clase Ill de la
NYHA, no respondedores, y para aquellos respondedores que no evolucionan

adecuadamente con calcioantagonistas.
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b.2.3) Teprostinil: Otros nombres son el UT-15 o uniprost. Es un
analogo estable del epoprostenol, potente vasodilatdor e inhibidor de la
agregacién plaquetaria. Se puede administrar por via intravenosa vy
subcutanea, produciendo una mejoria de la capacidad de ejercicio y de los
eventos hemodindmicos y clinicos (Ewert et al. 2000). Su administracion
subcutdnea se realiza mediante bomba de infusién implantada en el tejido
celular subcutaneo del abdomen, es de facil manejo para el paciente, que
prepara la medicacién, modifica dosis y cambia el lugar de infusién. El uso de
teprostinil ha demostrado mejoria de los signos y sintomas de la enfermedad,
asi como de la calidad de vida, con efectos secundarios tolerables (los
comunes a la prostaciclina y los propios de la via de administracion subcutanea
a nivel local), y esta indicado en pacientes con HAP en clase II-1V de la NYHA,
no respondedores al test de vasorreactividad o que se deterioren con el
tratamiento calcioantagonista (Lazaro MT et al. 2001; Simonnneau G et al.
2002).

b.2.4) Beraprost: Es el primer analogo de la prostaciclina
quimicamente estable y oralmente activo. Posee efecto vasodilatador,
antiagregante plaquetario y antiproliferativo sobre las células musculares lisas,
ademas de efecto protector sobre el endotelio vascular e inhibidor de la
produccion de citoquinas (Saji T et al. 1996; Nagaya et al. JACC 1999; Vizza
CD et al. 2001). Los mayores efectos beneficiosos ocurren durante los
primeros seis meses con mejoria de los sintomas y de la capacidad de
ejercicio, asi como de pardmetros hemodinamicos y de la clase funcional,
siendo mas evidente esta mejorie en pacientes con HAP primaria. En contra,
presenta una atenuacién con el tiempo de su efectividad, no existiendo mejoria
a partior de los 12 meses en el T6MM. Los efectos secundarios aparecen
durante la fase de titulacion y disminuyen con el mantenimiento, en ningun
caso son graves y en general no obligan a suspender el tratamiento. A pesar
de la comodidad de su posologia, su empleo no esta tan extendido como otros
analogos prostanoides.
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B.3) Antagonistas de la endotelina:

La endotelina-1 (ET-1), es un mediador patogénico fundamental en la

génésis y mantenimiento de la HAP (fig.40)
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Fig. 40. Mecanismos de accion de la endotelina-1 (ET-1)

La ET-1 es un péptido producido fundamentalmente por las células
endoteliales vasculares, con actividad profibrética y mitdgena del musculo liso,
produciendo por tanto un aumento del tono vascular e hipertrofia (Galie and
Manes 2004). Las concentraciones de ET-1 estan elevadas en la HAP. Las
acciones de los antagonistas de la ET-1 consisten en disminuir la reaccion
inflamatoria, prevenir el incremento en la permeabilidad vascular pulmonar y la
fibrosis, disminuyen la PAP vy la hipertrofia vascular y del VD, sin producir
vasodilatacion sistémica. Los antagonistas de la ET-1 actualmente disponibles
son el bosentan, del que se tiene mayor experiencia clinica, sitaxsentan y
ambrisentan, estos dos ultimos so6lo estan disponibles actualmente para su

uso en ensayos clinicos.
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b.3.1) Bosentan: Antagonista oral de los receptores Ay B de la ET-1Su uso
ha demostrado mejoria en la capacidad de ejercicio, clase funcional,
parametros ecocardiograficos y hemodindmicos y en la evolucién de la
enfermedad (Channick et al 2001; Rubin et al. 2002; Galie and Hinderliter
2003). Su uso esta indicado en el tratamiento de la HAP idiopética en CF Il de
la NYHA y en la HAP asociada a esclerodermia (indicacién de clase | con nivel
de evidencia A). El tratamiento con bosentan obliga al control periédico de
niveles de transaminasas y del hematocrito, no se recomienda su uso durante
la gestacién, dado el potencial teratégeno y puede disminuir la eficacia de los
anticonceptivos hormonales asi como causar atrofia testicular e infertilidad en
el varén. Inicialmente se utilizaba en aquellos pacientes que presentaban mala
respuesta o efectos secundarios severos al tratamiento con prostanoides (Kim
et al. 2003, Hoeper MM et al. 2003). En los ultimos afos, se propone como
tratamiento de primera linea en pacientes con HAP y CF IlI-IV (Hoeper MM et
al. 2006).

B.4) Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE-5):

El sildenafilo bloquea la PDE-5, la cual interviene en la degradacion del

GMPc en su paso a GMP. La accién resultante del sildenafilo al inhibir la PDE-5,

es aumentar los niveles de GMPc y por consiguiente, se produce una disminucion

del calcio intracelular, estimulando asi la vasodiltacién con el consiguiente
descenso de la PAP y RVP (Corbin et al. 1999) (fig.41).
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Fig. 41 Accion del sildenafilo
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La introduccién de tratamiento con sildenafilo todavia es cuestion de estudio,
pero su uso tanto en monoterapia, como asociado a prostanoides disminuye de
forma significativa la HAP. Sea cual sea el tratamiento empleado, se debe buscar
incidir sobre los aspectos fisiopatologicos de la HAP (fig. 43) y el objetivo médico
ha de ser siempre alcanzar factores de buen prondstico (fig. 42), los cuales deben
marcar las pautas de actuacién en cuanto al empleo de farmacos, dosis y
combinacion de los mismos en los pacientes con HAP.

PARAMETRO HEMODINAMICO SUPERVIVENCIA
Presin pulmonar media en | < 55: supervivencia media 48 meses
mm Hyg > 85: supervivencia media 12 meses

Presion de auricula derecha | = 20: supervivencia media 1 mes

en mim Ha < 10: supervivencia media 46 meses
< 2,00 supervivencia media 17 meses
> 4,0 supervivencia media 43 meses

Indice cardiaco Vmin/m?

Saturacion de 0, en arteria | < 63%: 17% de supervivencia en 3 afos
pulmonar > 63%: 55% de supervivencia en 3 afios

Fig. 42. Factores prondsticos y objetivos a conseguir con el tratamiento de la HAP
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Fig. 43. Mecanismos de accion de los farmacos en la HAP
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C) TRATAMIENTO NO CONVENCIONAL:

En este apartado incluiriamos las técnicas invasivas, como son la
angioplastia pulmonar percutanea (Sandoval J et al. 2001; Reichenberger F et
al. 2003; Kurzyna M et al. 2003) y la cirugia, que incluye la
tromboendarterectomia (Mayer E et al. 2006; Wray CJ et al. 2006; Auger WR et
al. 2007), la septostomia auricular (Doyle RL et al 2004; Klepetko W et al. 2004)
y el trasplante pulmonar y de pulmon-corazon (Klepetko W et al. 2004; Hoeper
MM and Mayer 2006; Orens et al. 2006) . El empleo de dichas técnicas esta
limitado a casos muy seleccionados y en los que han fracasado todos los
tratamientos previos realizados. Los resultados dependen en gran medida de la
experiencia clinica de los Centros de referencia, siendo escasas las series

disponibles.

Nos remitimos a las referencias bibliograficas para la profundizacion de
dichas opciones terapéuticas, quedandonos a modo de resumen con las
indicaciones de tromboendarterectomia (fig. 44), trasplante (fig.45), junto con el

algoritmo de tratamiento (fig. 46) para los pacientes con HAP (Galié N et al. 2009).

INDICACIONES HIPERTENSION PULMONAR TROMBOEMBOLICA CRONICA
- Clase fundional NYHA 116 1V Edad menor de 55 afios
* Trombos accesibles a la crugla Empeoramiento reciente de la disnea o deterioro de los pardmetros
- Ausendia de comorbilidad significativa hemodindmicos: PAD = 12 mmHg, PMAP > 60, IC < 2.2 Lmin/m2 o indice
- Anticoagulacién correcta durante mas de 6 meses de resistencia pulmonar > 30 UI
* RVP preoperatoria > 300 dinas-s-cn-5 Siuacion funcional clase [11-V de la NYHA
FACTORES DE BUEN PRONOSTICO Afectacion vasoular distal
- Antecedente conodido de embolia pulmonar y/o trombosis venosa profunda Fracaso del tratamiento médico especlfico (3 meses), fracaso de la
- Fase silendosa tromboendarterectomia o imposibilidad de la misma por comorbilidad
 Leslones angiograficas en las arterias pulmonares proximales o en ramas cardiopulmonar significativa

obulares Expedativa de vida menor de 1 afio

- RVP propordionales al grado de obstruccidn anatémica
- Proliferacion de la crculacion sistémica

FACTORES DE MAL PRONOSTICO

HIPERTENSION PULMONAR NO TROMBOEMBOLICA

Persistencia en clase funconal NYHA Il o IV con tratamiento médico

maximo
- Ausencia de antecedentes de eventos tromboembdlicos agudos Prueba de caminar 6 minutos < 350 metros o en evolucidn descendente
* Presencia de catéteres Intravasculares (mara@pasos, etc) Fallo del tratamiento con Epoprostenol intravenaso o equivalente

- Lesiones distales en las técnicas de imagen (angiografia o angio TAC)

- Desproporcion entre datos hemodindmicos y lesiones anglograficas IC < 2.2 Limin/m2
- Arterias bronguiales normales PAD = 15 mmHg
+ Comorbilidad signfiicativa (enfermedad cardiaca o pulmonar, obesidad) Diagnéstico de HTP secundaria a afectacién venosa o capilar significativa
- Edad avanzada {enfermedad venodusiva o hemangiomatosis capilar pulmonar)
Fig.44. Indicaciones de tromboendarterectomia en la HAP. Fig. 45. Indicaciones de Trasplante en la HAP.
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Rehabilitacion dirigida (l1a-B)
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Respuesta mantenida iloprost inhalado
{51 LILAR IR CINE) B Tadalafil® | Tadalafilo?,
treprostinil s.c., inhalado®
lla-C Sitaxentan loprost iv., Ambrisetdn, bosentan,
treprostinil i.v. sitaxentdn, sildenafilo, tadalafilo®®,
iloprost inhalado & i.v.,
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(CF 11l de la OMS) |
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/*/ \
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Fig. 2. Algoritmo de tratamiento basado en la evidencia para los pacientes con hipertension arterial pulmonar (sdlo para el grupo 1). ARE: antagonista
del receptor de endotelina; BCC: bloqueadores de los canales de calcio; CF de la OMS: clase funcional de la Organizacicn Mundial de la Salud; HAPA:

hipertension arterial pulmonar asociada; HAPL: hipertension arterial pulmonar idiopatica; IFD 5: inhibidor de la fesfodiesterasa tipo 5; SAB: septostomia
auricular con baldn.

*Para mantener la presion de 0, en sangre arterial (8 kPa = 60 mmHg).
EBajo revisidn requladora en la Unidn Europea.
“lla-C para la CF Il de la OMS.

Fig. 46. Esquema de tratamiento escalonado de la HAP
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I.7. HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR ASOCIADA
A ENFERMEDADES AUTOINMUNES SISTEMICAS

La HAP asociada a enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS), vendria
incluida en la Clasificacion de Dana Point (2008), en el apartado 4 dentro del
grupo 1, referente a la HAP asociada a enfermedades del tejido conectivo

(conectivopatias).

En la década pasada, se consideraba una frecuencia de HAP en 2 casos por
milléon de habitantes. Posteriormente, estudios epidemiolégicos (Humbert M et al.
2006) mostraron que tal valor estaba infraestimado, obteniendo resultados en
torno a 15 casos por millon de habitantes.

Hoy se piensa que una cifra en torno a los 50 casos por millon de habitantes se
aproxima mas a la realidad. A pesar de ello, la frecuencia es demasiado baja para
llevar a cabo un cribaje sistematico de la poblacion general, aunque esta
afirmacion cambia cuando nos referimos a grupos de riesgo, en donde la

prevalencia de HAP se eleva considerablemente.

En el citado estudio de Humbert et al, s6lo el 39% de los casos de HAP se
correspondian con la forma idiopatica (HAPI); en el resto de pacientes (61%), se
trataba de formas asociadas, en donde la asociaciéon con las EAS estaba en el

15,3% de los casos.

La frecuencia de esta asociacion (HAP-EAS) asciende en el Registro Espariol
de Hipertension Arterial Pulmonar al 17,9%, con resultados mas elevados, en
torno al 35%, cuando se trata de Unidades Especializadas (Sanchez-Roman J. et
al 2008) y variables segun las series consultadas, aunque mostrando valores

similares.
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Asi por ejemplo, en el estudio TRAX PMS (vigilancia post-marketing de
bosentan) (Segal E et al 2006), se objetivo asociacion de HAP y EAS en un 28%
de los casos. De estos, el 75% se correspondia con esclerosis sistémica (ES), el
7% con lupus eritematoso sistémico (LES), el 9% con la enfermedad mixta del
tejido conectivo (EMTC), y el 12% restante con otras EAS.

En series correspondientes a Unidades Especializadas (Sanchez-Roman J. et
al 2008.), estos porcentajes son un poco diferentes; la asociacion entre HAP y
ES es del 53% de los casos, en el 31% se relacion6é con el LES; un 6 % con
dermato o polimiositis (DM/PM), artritis reumatoide (AR) y sindrome de Sjégren
(SS) respectivamente y el 3% con la EMTC.

Es por tanto en estos grupos de riesgo, y especialmente en pacientes con ES,
en donde estaria justificada una valoracién periddica para la deteccion precoz de
HAP, si bien, la evidencia disponible de esta afirmacion esta basada unicamente
en opiniones de expertos (McGoon M et al. 2004).

A) HAP ASOCIADA A ESCLEROSIS SISTEMICA:

Dentro de las variantes de EAS, la que se asocia con mayor frecuencia a HAP
es la ES. La afectacion pulmonar en pacientes con ES es frecuente y contribuye
de forma significativa al deterioro progresivo y empeoramiento de la enfermedad,
siendo en la actualidad una de las principales causas de muerte. Dicha afectacion
pulmonar su puede manifestar como enfermedad intersticial, enfermedad de la via
aérea, bronquiectasias, hemorragia pulmonar y como HAP, lo que ensombrece

enormemente el prondstico.
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A.1) Prevalencia de la HAP en ES:

La prevalencia estimada de HAP asociada a ES es muy variable y depende,
entre otros factores, de la poblacién estudiada, del método empleado para el
diagnostico y del punto de corte escogido para la presion pulmonar. Los estudios
de los que se dispone basan el diagnéstico casi exclusivamente en la valoracién

de la PAP mediante ecocardiografia-Doppler (eco-D).

Asi por ejemplo, Koh et al (Koh et al 1996) mostr6 en una serie retrospectiva de
344 pacientes con ES y sintoméaticos, estudiados con eco-D, una prevalencia del
4,9%. Battle et al (Battle et al 1996) comunicaron una prevalencia de HAP del 35%
en una cohorte de 44 pacientes con ES, empleando un punto de corte de PAPs
mayor a 35 mmHg.

Mas recientemente, en la serie de Wigley et al.(Wigley et al. 2005) se obtuvo
una prevalencia de HAP del 26,7%, definiendo la HAP como PAPs superior a 40
mmHg y utilizando también la eco-D como técnica diagnostica.

Inicialmente se consider6 que la HAP era una manifestacién mas frecuente y
precoz en pacientes con formas limitadas de ES, aunque en la actualidad se ha
descrito igualmente en pacientes con la forma difusa sin diferencias significativas

en la prevalencia de HAP en las distintas expresiones de la enfermedad .

Asi por ejemplo, Pope et al. (Pope et al. 2005) encontraron una prevalencia de
HAP en el 21% de los pacientes con formas limitadas y 26% en los pacientes con
formas difusas, con una prevalencia del 40% en el grupo de pacientes
clinicamente sintomaticos.

Launay et al. (Launay et al. 2007), describié igualmente una prevalencia del

18,6% de HAP en pacientes con ES en su forma limitada y del 18% de los casos
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en la forma difusa. Ambos grupos, utilizaron la eco-D como método de estudio y

un punto de corte de 40 mmHg de PAPs para su diagndéstico.

Sin embargo, la utilizacion de criterios ecocardiogréficos de forma exclusiva
para valorar la presencia de HAP, en pacientes con ES, presenta ciertos
inconvenientes. Mediante eco-D se registra una PAPs>40 mm en el 6% de los
individuos mayores de 50 anos y en un 5% de los individuos con sobrepeso
(indice de masa corporal >30 kg/m?), todos ellos sanos (McQuillian BM et al.
2001).

Por otro lado, la PAPs suele sobreestimarse en pacientes con HAP leve o
ausente (Naeije R et al. 1995) y tiende a subestimarse en aquellos con HAP grave
(McGoon M et al. 2004).

Por otra parte, la eco-D no discrimina entre HAP e HAP relacionada con fibrosis
pulmonar o disfuncién diastélica de ventriculo izquierdo, circunstancias muy
comunes en la ES, sobre todo en los casos en donde se objetive una alteracién
de la funcion diastélica. La presencia de una HAP debida a arteriopatia o a fibrosis

pulmonar, en pacientes con ES, no son mutuamente excluyentes.

Hachulla et al (Hachulla E et al. 2005), empleando un algoritmo (fig.47) que
combina datos clinicos, de funcidbn respiratoria, ecocardiograficos vy
hemodinamicos, observan una prevalencia de HAP de 7,85 % (excluyendo
pacientes con fibrosis pulmonar o disfuncion ventricular izquierda) en un estudio
multicéntrico sobre 599 pacientes con ES entre los que figuraban 29 con HAP

previamente conocida y 18 diagnosticados a lo largo del estudio.

En Unidades Especializadas (Sanchez-Roméan J et al 2008) se objetiva una
presencia en el 12,5% de los casos, tomando una serie de pacientes con ES no
diagnosticados previamente de HAP, y utilizando una sistematica de estudio
semejante a la de Hachulla et al (Hachulla E et al. 2005)
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ECOCARDIOGRAFIA-DOPPLER

v ‘i' v
Velocidad de regurgitacion Velocidad de regurgitacion Velocidad de regurgitacion
tricuspidea <23 ms. tricuspidea 2,3-3m/s. tricuspidea »>3m/s.
‘ Nodisnea disnea _
NOHAP SOSPECHA HAP
CATETERISMODERECHO
PAPm basal< 25 mmHg PAPm basal < 25 mmHg

P. Enclavamiento <15 mm He

|

PAPm ejercicio < 30 mmHg PAPm ejercicio >30 mmHg

NO HAP HAP

Hochullu € et al, 2005

Fig. 47. Algoritmo diagnéstico de la HAP
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A.2) Etiopatogenia de la HAP asociada a ES:

La patogenia y fisiopatologia de la HAP asociada a ES es muy similar a la
descrita en la HAP idiopatica (HAPI) (Pietra et al 1994; Humbert et al 2004). Como
se ha expuesto en el capitulo de Fisiopatologia de la HAP, en el desarrollo de las
lesiones proliferativas arteriales que conducen a la HAP actuan diferentes
mecanismos no completamente conocidos, que darian como resultado final un
disbalance entre los factores vasoconstrictores vs vasodilatadores y proliferativos
frente a los antiproliferativos, con un predominio resultante de los primeros

respectivamente.

Los cambios anatomopatol6gicos vasculares que pueden observarse en los
casos relacionados con EAS son muy similares a los que estan presentes en
pacientes con HAPI (Fernandez J et al 1998; Garrido R et al 2006), lo que hace
suponer que existen mecanismos fisiopatolégicos comunes. No obstante, hay que
destacar que existen factores patogenéticos implicados en la HAPI que carecen
de influencia en el grupo de HAP asociado a EAS.

Asi por ejemplo, no se han descrito en estas ultimas, anomalias en los
polimorfismos genéticos para BMPR2 (bone morphogenetic protein receptor), ni se
ha observado relacion con infeccion por Herpesvirus Humano-8 (HVH-8);
circunstancia invocada en la patogenia de la HAPI aunque puesta muy en duda
actualmente (Laney AS et al. 2005). Tampoco se ha observado la existencia de
proliferacion monoclonal de células endoteliales en los casos de HAP asociada a
EAS, como si se ha descrito en pacientes con HAPI (Lee SD et al 1998). La
posibilidad de un vasoespasmo mantenido, como causante de lesiones
arteriolares persistentes, en pacientes con HAP asociada a ES, también ha sido
desechada (Mukerjee D et al. 2004).
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La posibilidad de una disregulacion de la respuesta inmune como factor
determinante del desarrollo de HAP en pacientes afectos de EAS es actualmente
la teoria etiopatogénica mas aceptada. Se ha detectado la presencia de
anticuerpos antinucleares, complemento y factor reumatoide, en vasos de
pacientes con HAP asociada a EAS, asi como infiltrados inflamatorios compuestos

por macréfagos y linfocitos en las lesiones plexiformes.

El papel que puede jugar el incremento de autoanticuerpos circulantes en la
patogenia de la HAP asociada a ES es cuestién de estudio. Yoshio et al (Yoshio T
et al. 1994) encuentran titulos elevados de anticuerpos anticélulas endoteliales
(aACE) en pacientes con LES activo, especialmente en aquellos que presentan
HAP, vasculitis digital, fenémeno de Raynaud o serositis y especulan que, ya que
todas estas manifestaciones suelen estar asociadas, los aACE pueden estar
involucrados en la patogenia de la lesion vascular y dar lugar a todas estas
manifestaciones. Los aACE pueden promover apoptosis y, simultaneamente,
proliferacion reactiva de células endoteliales andmalas resistentes a la apoptosis
(Nicolls MR et al 2005).

Entre los diferentes autoanticuerpos presentes en la ES, destacan los
anticuerpos antifibrilarina  (U3-RNP), relacionados con la presencia de HAP
(Okano et al 1992; Sacks et al 1996) y los anticuerpos anti-Scl70 , relacionados

con el desarrollo de fibrosis pulmonar (Reveille et al 2003; Cepeda EJ et al. 2004)

Los anticuerpos antifosfolipidos estan presentes en varias EAS,
fundamentalmente en el LES. La prevalencia de dichos anticuerpos en la ES es
variable, segun las series consultadas, llegando a alcanzar hasta el 41% de los
casos (Fonollosa et al. 1991; Passaleva et al 1991).

Distintos autores, han establecido relaciéon entre la positividad de anticuerpos
anticardiolipina y la presencia de HAP en la ES (Assous et al 2005; Sanna et al
2006).
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La capacidad de los anticuerpos antifosfolipidicos de activacién de las células
endoteliales, asi como de la expresion del activador del plasmindégeno, moléculas
de adhesién y citoquinas proinflamatorias, provocaria un estado procoagulante e

inflamatorio que influiria en la aparicién de la HAP.

Otros autores (Nicolls et al 2005) consideran que muchos de los procesos
asociados a HAP tales como infecciones (VIH, virus C de hepatitis o HVH-8) o
diferentes EAS (ES, LES, EMTC, SS, DM/PM o tiroiditis de Hashimoto) se
caracterizan por una disminucion selectiva del compartimento de células T
reguladoras CD4+CD25, situacion que conduce a la activacion de células T y B
autorreactivas y, por ende, fendbmenos de autoinmunidad mediados por

anticuerpos.

Las células T CD4 activadas, expresan en su superficia la molécula CD40
ligando (CD40L), con capacidad de union a las células B y de estimular la sintesis
de moléculas de adhesion. La escision de CD40L da lugar a su forma soluble
(sCD40L) que es biolégicamente activo y detectable en plasma. Las
concentraciones de sCD40L estan incrementadas en las EAS, incluyendo la ES, y
se correlaciona con la presencia de HAP (Valentin et al 2000; Allanore et al. 2005).

A pesar de todo lo expuesto, las alteraciones autoinmunes exclusivamente no
justificarian el desarrollo de HAP en las EAS y por tanto en la ES, ya que a pesar
de ser constante la alteracion de la inmunidad en dichas enfermedades, no todos
los pacientes desarrollan HAP, por lo que se supone que estas alteraciones en la
inmunorregulacion ejercen tan sélo un efecto «permisivo» y que, para el desarrollo
pleno de la enfermedad, son necesarios otros factores como un determinado
genotipo o circunstancias agresoras (nutricionales, infecciosas, estrés vascular

transitorio) que no estan presentes en todos los individuos (Nicolls MR et al 2005).
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B) HISTORIA NATURAL DE LA HAP ASOCIADA A EAS:

La presencia de HAP ensombrece considerablemente el prondstico de los
pacientes con EAS, llegando a ser llamada la «bestia negra de las enfermedades
difusas del tejido conectivo » (LeRoy EC 1991). La supervivencia de los pacientes
con EAS que presentan HAP es considerablemente menor que aquellos con HAPI,
asi por ejemplo, McLaughlin et al (McLaughlin et al 2004) (fig.48) comunican que
mientras los porcentajes de supervivencia a 1, 2 y 3 anos, para pacientes con
HAPI, son de 79, 66 y 59%, respectivamente, en casos con HAP asociada a EAS
dichos porcentajes descienden a 67, 40 y 37%, siendo estas desventajas
especialmente llamativas en pacientes con ES. Otros autores (Kawut et al. 2003)
observan también que la supervivencia continla siendo muy desfavorable en
pacientes con ES, con respecto a pacientes con HAPI, tras ajustarla por variables
demograficas, hemodinamicas y de tratamientos empleados
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Fig. 48. Supervivencia de los pacientes con HAP segun la etiologia

CHD indicates congenital heart disease; CTD, connective tissue disease; HIV, human immunodeficiency virus

related; IPAH, idiopathic pulmonary arterial hypertension; and Portopulm, portopulmonary hypertension.
Adapted from McLaughlin et al. 2004
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Fig. 49. Supervivencia actual de pacientes con HAP asociada a EAS comparada con la HAPI.

En la experiencia de Unidades Especializadas (Sanchez-Roman J et 2008), la
supervivencia de pacientes con HAP asociada a EAS y la de pacientes con HAPI
no difieren de forma estadisticamente significativa (fig 49.), llegandose incluso a

observar una tendencia a una evolucién més favorable en los primeros.

En estudios recientes (Carrington et al 2008), se comunica una fuerte tendencia
a la reduccion en la tasa de letalidad, a lo largo de los ultimos veinte afios, en los
pacientes con HAP, siendo esta reduccién mas acusada en el subgrupo de
pacientes con HAP asociada a EAS que en pacientes con HAPI. Probablemente,
este dato sea debido a la mejor utilizacion de los métodos diagndésticos (eco-D,
eco de esfuerzo y RM) y a los nuevos agentes terapéuticos con los que se cuenta
actualmente, lo que haya contribuido a la mejoria de esta tendencia al permitir una

actuacion terapéutica mas precoz y eficaz.
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C) TRATAMIENTO DE LA HAP ASOCIADA A EAS:

Los pacientes con HAP asociada a EAS se benefician también de las normas
terapéuticas tanto generales (anticoagulacién, rehabilitacion, oxigenoterapia,
farmacos inotropos, etc.) como especificas (vasodilatadores, prostanoides,
antagonistas de la endotelina, étc) recomendadas para los casos de HAPI y que

han sido expuestas en el capitulo correspondiente (Lee SH et al 2005).

La eleccion del tratamiento mas adecuado para pacientes con HAP asociada a
EAS resulta de la culminacion de un proceso diagnostico en el que se excluyen,
por una parte, otras causas de HAP secundarias y diferentes de la HAPI, y por
otro lado, establece con precisién la mayor o menor gravedad del paciente en el
momento del diagnéstico (caracteristicas hemodinamicas, clase funcional y
capacidad de respuesta) (Sanchez-Roman J et al. 2008).

Una vez establecido el diagnéstico de HA, hay que realizar la valoracidon
hemodinamica para la aplicacién del tratamiento mas efectivo. Se debe proceder a
la realizacion durante el cateterismo derecho del test vasodilatador agudo, y actuar
en funcion de la respuesta obtenida.

Los pacientes «respondedores» (definida por un descenso en la PAP media 2
10 mmHg 0 reduccién de al menos un 20%, para alcanzar un valor absoluto de
PAP media < 40 mmHg con un gasto cardiaco aumentado o igual al inicial durante
la prueba aguda con cualquiera de los farmacos vasodiltadores pulmonares ON,
PGI2 o adenosina) tienen una supervivencia excelente cuando se tratan con

antagonistas del calcio.

Pero desgraciadamente esta respuesta es muy poco comun; se observa en un
10%-20% de los pacientes con HAP (segun las series) y es casi exclusiva de
pacientes con HAPI. Sélo un 4% con otras variantes de HAP son «respondedores
agudos » y, de ellos, menos de un 15 % responden a largo plazo.
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Por tanto, rara vez los pacientes con HAP asociada a EAS son susceptibles de

tratarse con calcioantagonistas (Lee SH et al 2005).

Actualmente se cuenta con 10 agentes vasodilatadores especificos que han
sido aprobados por una u otra agencia internacional para el tratamiento de la HAP.
Aunque aproximadamente en una quincena de ensayos clinicos se ha demostrado
su efectividad a corto plazo, no hay ningun estudio aleatorizado con una duracion
superior a las 16 semanas, que haya demostrado claramente un beneficio clinico
sostenido o reduccion de la mortalidad. No obstante, el conjunto de la
documentacién clinica existente permite afirmar que se han conseguido resultados
cada vez mas favorables en la supervivencia de estos pacientes, tanto en casos
de HAPI como en pacientes con HAP asociada a EAS.

Estos ultimos se incluian inicialmente como subgrupo junto a casos mucho mas
numerosos de HAPI (Sanchez-Roman J et al. 2007). En los dltimos anos, no
obstante, son mas frecuentes las publicaciones que analizan, especificamente, el
impacto de los distintos tratamientos sobre la HAP asociada a EAS.

Klings et al (Klings ES et al. 199) valoraron la evolucion de 16 pacientes con
HAP asociada a ES tratados con perfusién continua intravenosa de epoprostenol.
La PAP experiment6 a corto plazo una reduccién = 25 % en méas del 80% de los
pacientes. La respuesta hemodindmica continu6 siendo favorable en 4 y 2

pacientes controlados a 1 y 2 afios respectivamente.

Badesch et al (Badesch DB et al. 2000) en un estudio multicéntrico controlado,
abierto y randomizado sobre 111 pacientes con HAP asociada a ES tratados con
epoprostenol, observan, a las 3 semanas, una mejoria significativa de la
capacidad de esfuerzo siendo la evolucion de la clase funcional, del grado de
disnea, de la intensidad y frecuencia del fenébmeno de Raynaud y la reduccion de
nuevas Ulceras digitales , mas favorable también en el grupo tratado con
epoprostenol.
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Williams et al (Williams MH et al 2006) realizan un estudio retrospectivo acerca
de la supervivencia en 45 pacientes con ES e HAP tratados con bosentan,
comparada con la de 47 controles historicos sometidos a tratamiento basico. Los
pacientes tratados con bosentan tuvieron una mejor supervivencia (81 y 71 % a 1
y 2 anos respectivamente) que los histéricos (68 y 47%; p=0,016) y una reduccién
mantenida de la RVP frente a un incremento en los histéricos (-16 versus +147
dinas/s/cm-5; p<0,006).

El efecto de sildenafilo en pacientes con HAP asociada a EAS fue valorado por
Badesch et al (Badesch DB et al. 2007), en un analisis posthoc de 84 pacientes,
45% con ES, 23% con LES y 32% con otras EAS. Tras 2 meses de tratamiento se
comprobd una mejoria significativa en la capacidad de ejercicio, la hemodinamica
y la clase funcional. En nuestro medio (Garcia-Hernandez FJ et al. 2004), el
empleo de sildenafilo como tratamiento combinado de rescate en pacientes no
respondedores a la prostaciclina intravenosa, demostré6 mejoria de CF, incremento
en la distancia recorrida en el T6MM y una reduccion del valor de PAPs cercano al

30%, manteniéndose el efecto durante el seguimiento

La posibilidad de emplear glucocorticoides y/o inmunosupresores en
determinados pacientes con HAP asociada a EAS, especialmente LES y EMTC,
es un tema muy debatido y los resultados comunicados en diferentes trabajos son
contradictorios. Se postula que sb6lo en los pacientes menos graves se puede
intentar el tratamiento inmunosupresor aislado pero siempre con precaucion (Jais
X et al. 2008).

En opinion de expertos (Sanchez-Roman J et al. 2008), existen dudas en
cuanto a que el tratamiento inmunosupresor exclusivo sea suficiente. Se ha
descrito una anatomia patolégica en los pacientes con HAP grave asociada a EAS
idéntica a la que se describe en pacientes con HAPI, con predominio de la
proliferacion y no de la inflamacién (Garrido-Rasco R et al 2006) y actualmente no
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hay trabajos que describan la anatomia patologica vascular-pulmonar de estos
pacientes cuando se encuentran en clase I-ll, clase en la que, por otra parte, el

inicio de tratamiento vasodilatador es aun motivo de controversia.

Por tanto, la actitud final es la de tratar a los pacientes con HAP asociada a
EAS, cuando se considere que exista indicacion, con tratamiento vasodilatador, y
la asociacion o no de tratamiento inmunosupresor dependera de la existencia o

inexistencia de actividad de la enfermedad de base.

Los pacientes con HAP asociada a EAS que no responden al tratamiento
médico pueden ser candidatos a trasplante combinado (pulmén-corazén) o
pulmonar. La supervivencia postrasplante parece ser idéntica a la de los pacientes
sin EAS asociada y, hasta la fecha, no se ha comprobado recidiva de HAP en el

pulmén trasplantado (Varga J et al. 2002).

En conclusién, la HAP es una grave complicacién de los pacientes con EAS y
su frecuencia es en ellos, mucho mayor que en la poblacién general. El pronéstico
de la HAP asociado a EAS considerado hasta hace muy pocos afios mucho mas
grave que en el resto de las modalidades de HAP, esta cambiando por dos
razones fundamentales. La primera de ellas es la posibilidad de realizar
valoraciones periddicas en estos pacientes, que permiten diagnosticarlos en
estadios asintomaticos de la enfermedad, por pertenecer a grupos de riesgo
conocidos. En segundo lugar, por la eficacia demostrada de los distintos agentes
vasodilatadores empleados en la HAP, (tiles también en estos pacientes en fases
precoces de la enfermedad.
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lll. ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION DEL TRABAJO

Los aspectos clinicos, diagnésticos, prondsticos y de tratamiento, en relacion
tanto con la ES, como con la HAP en sus diferentes formas, han sido

desarrollados ampliamente en los capitulos correspondientes de la introduccion.

A continuacién, expondremos los antecedentes concretos y la literatura
existente, en torno al estudio de la HAP en ES con ecocardiografia de esfuerzo,
para que ,en este contexto, el planteamiento de nuestro trabajo aporte la
informacion necesaria para conocer aspectos hasta ahora no estudiados y que
seguro nos aportaran nuevas ideas y conocimientos sobre una patologia, aunque
poco prevalente, si de consecuencias importantes, en donde todo lo que podamos
realizar de forma precoz, influira notablemente en mejorar la calidad de vida y

pronostico de nuestros pacientes.

Aunque, como se ha sefalado en la introduccion, la ecocardiografia se ha
establecido como un test de screening para el diagnéstico de HAP en pacientes
con ES, el proceder habitual con esta técnica presenta limitaciones.

La medida utilizada para considerar HAP es la estimacion de la presion arterial
pulmonar sistolica (PAPs) a partir del gradiente sistolico transtricuspideo calculado
a partir de la velocidad del flujo de la insuficiencia tricuspide. El punto de corte de
este gradiente para distinguir normales de patoldgicos no esta bien definido, y ha
sido variable en los numerosos estudios publicados, complicando la comparacion

de los distintos trabajos.

Ademas es sabido que este gradiente varia segun la edad y el indice de masa
corporal (McQuillan BM et al. 2001), por lo que seria preciso considerar ambos a
la hora de interpretar los valores.
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Por otro lado, se ha comprobado que otras medidas obtenidas mediante
ecocardiografia, como la resistencia vascular pulmonar (RVP) estimada mediante
el cociente entre la velocidad de la regurgitacion tricuspide (VRT) y la integral
velocidad-tiempo en el tracto de salida del ventriculo derecho (IVT-TSVD), descrita
por Abbas et al (Abbas et al. 2004), clasifican mejor a los pacientes con HAP que
el gradiente transtricuspideo (Ulett KB et al. 2005).

Finalmente, algunos estudios han comprobado que un significativo porcentaje
de los pacientes con ES que desarrollan HAP presentan en los anos e incluso
meses previos valores normales o solo ligeramente elevados de presion pulmonar
en la ecocardiografia (Steen V et al. 2003). Esto podria ser debido a que la presion
pulmonar, en lugar de ir incrementandose progresivamente a lo largo del tiempo,
lo haria, al menos en algunos pacientes, de forma rapida, quizas en respuesta a
algun estimulo.

Este hecho establece la necesidad de disponer de mejores predictores que la
simple estimacion de la presion pulmonar a través del gradiente transtricuspideo

mediante ecocardiografia en reposo.

El incremento de la presion arterial pulmonar medido con ecocardiografia de
esfuerzo ha demostrado ser util para identificar pacientes portadores del gen de la
HAP familiar, permitiendo ello el diagndstico precoz de la enfermedad (Grlnig E et
al. 2000).

Algunos autores como Collins et al (Collins et al. 2006) y Alkotob et al (Alkotob
et al. 2006) han examinado el papel del ecocardiograma de estrés en pacientes
con ES. Ambos encuentran un alto porcentaje de HAP inducida por el ejercicio
(46% y 59% respectivamente). Sin embargo estos estudios estan limitados por el
hecho de que se consider6 simplemente el incremento de la PAPs para
diagnosticar HAP.
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Se conoce que la PAPs aumenta con el ejercicio incluso en sujetos sanos,
pudiendo en atletas llegar a superar los 60 mmHg (Hachulla E et al. 2005), un

nivel que seria interpretado como patolégico por cualquier médico.

Se ha comprobado que en sujetos sanos el incremento de la PAPs con el
esfuerzo se debe a un aumento en el gasto cardiaco sin que aumenten las RVP
(Bidart C et al. 2007). La incorporacién del célculo de la RVP, mediante el método
descrito por Abbas et al (Abbas et al. 2004), durante el ecocardiograma de
esfuerzo es facil, y ha sido estudiado en atletas y en sujetos con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (Bidart C et al. 2007) mostrandose como este
cociente aumenta con el esfuerzo en los enfermos respiratorios cronicos y no en

los atletas, pese a que en ambos aumenta la PAPs.

Ningun estudio ha utilizado esta medida independiente del flujo para analizar si
existe HAP en el ecocardiograma de esfuerzo en una poblacién con ES.

En nuestro medio, autores como Callejas et al (Callejas et al. 2008) han llevado
a cabo un analisis parecido a nuestro planteamiento, realizando ecocardiografia
de esfuerzo en pacientes con ES. Sus conclusiones son que todos los pacientes
incrementan el valor de la PAPs con el esfuerzo (todos superan los 40 mmHg), y
dependiendo del punto de corte establecido para la PAPs, la prevalencia de HAP
varia. Al igual que los anteriores trabajos relacionados, este estudio carece de una
correcta discriminacion entre aquellos pacientes que incrementaron la PAPs con el
esfuerzo de modo patolégico (incremento de las RVP) con aquellos que la
incrementaron en relacion a una respuesta fisioldgica adaptativa al ejercicio
debido al consiguiente incremento del gasto cardiaco. Asi mismo, aunque lo

plantean, no realizan seguimiento posterior de los pacientes.
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En nuestro trabajo, se corrigen estos conceptos, al diferenciar aquellos
pacientes con elevacion de la PAPs con el ejercicio de forma patoldgica, con
aquellos que lo hacen en respuesta a un incremento adaptativo del gasto
cardiaco, observando la evolucidén posterior de los pacientes en un seguimiento de

ano y medio.

También es de destacar, que la disponibilidad de un cicloergémetro (fig. 51)
adaptable a la posicion de decubito lateral izquierdo, permite realizar las
mediciones del gradiente trasntricuspideo pico en el maximo esfuerzo en tiempo
real, eliminando asi el error de medicion que se produce al cambiar al paciente de
posicion, teniendo que tumbarse en la camilla de exploraciones para registrar los
valores ecocardiograficos. En ninguno de los anteriores estudios se utiliza esta

tecnologia de la que disponemos.

El péptido natriurético tipo B (BNP) y el fragmento amino-terminal de su
precursor (NT-proBNP) son hormonas cardiacas que se segregan a la sangre en
respuesta al estiramiento de la pared del ventriculo o a la isquemia. Debido a la
sobrecarga de presion del ventriculo derecho, los pacientes con HAP presentan
valores elevados de péptidos natriuréticos, y esta elevacién se correlaciona con la
clinica y la severidad hemodinamica, ademas de poseer un valor prondstico
(Leuchte HH et al. 2004).

En sujetos sanos lo péptidos natriuréticos se elevan escasamente en respuesta
al ejercicio (Foote RS et al. 2004). En pacientes con enfermedad coronaria, la
isquemia inducida por el esfuerzo provoca un notorio incremento de estos
marcadores, pudiendo ser Util para el diagnostico de cardiopatia isquémica la
incorporaciéon de la medicion de los péptidos natriuréticos a los parametros
habituales de la prueba de esfuerzo (Foote RS et al. 2004). En este sentido cabria
esperar un aumento de estos marcadores a medida que se eleva la presion
pulmonar con el ejercicio, como consecuencia del aumento de la tension parietal

del ventriculo derecho.
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En resumen, la HAP es el principal condicionante de la supervivencia de los
pacientes con ES. Su diagnéstico precoz, incluso la identificacion de sujetos sin
HAP pero con riesgo de desarrollarla, es clave para el disefio futuro de estrategias
terapéuticas cuyo objetivo sea evitar el desarrollo y progresion de la HAP, y con

ello aumentar la supervivencia de estos pacientes.

La medida de la PAPs mediante ecocardiagrafia convencional es el test
actualmente en uso para el screening diagnéstico de HAP en estos pacientes. Sin
embargo, esta estrategia tiene muchas limitaciones, por lo que se hace necesario
investigar otras pruebas que puedan servir para un mejor despistaje de HAP en su
fase inicial o incluso de los sujetos predispuestos a desarrollar HAP.
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IV. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Los objetivos de nuestro trabajo se definen en los siguientes apartados:

o QObijetivo Principal:

Conocer si la respuesta de la presidn arterial pulmonar sistélica (PAPs) al
esfuerzo medida por ecocardiografia y los valores del péptido natriurético
plasméatico (NT-proBNP) permiten predecir el desarrollo futuro de
Hipertension arterial pulmonar (HAP) de una forma precoz en pacientes con
esclerosis sistémica (ES).

o QObijetivos secundarios:

Observar el comportamiento de la PAPs con el ejercicio en pacientes con
ES y estudiar si la elevacion de la misma es debida a un incremento
fisiologico del gasto cardiaco o secundaria a un aumento patolégico de las
resistencias vasculares pulmonares (RVP).

Determinar si el valor del NT-proBNP en situacion basal y tras un esfuerzo
maximo, permite establecer un nivel de referencia valido que identifique a
aquellos pacientes con ES con mayor riesgo de desarrollar HAP de forma
MAas precoz.

Identificar los aspectos clinicos, bioguimicos y ecocardiograficos, que
pudieran ser de utilidad como predictores de riesgo para el desarrollo de
HAP de forma méas precoz en los pacientes con ES que aun no han
manifestado la enfermedad.
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V. METODOLOGIA DEL ESTUDIO

V.1. Diseno del estudio:

Estudio analitico, de cohorte y prospectivo, de una muestra de
pacientes con el diagnéstico de ES y sintomatologia de disnea de esfuerzo,

gue no presentan HAP en el momento de la inclusion.

V.2. Ambito de estudio:

Estudio realizado en la Unidad de Imagen y Ecocardiografia del
Servicio de Cardiologia del Hospital Universitario Virgen del Rocio de
Sevilla en colaboracion con la Unidad de Hipertension Pulmonar vy

Colagenosis del Servicio de Medicina Interna del mismo Hospital.

V.3. Pacientes:

Los pacientes proceden de la Unidad de Colagenosis e Hipertension
Pulmonar del Servicio de Medicina Interna del Hospital Virgen del Rocio
(HUVR), en donde a fecha actual son evaluados un total de 164 pacientes
con diagnéstico de ES en base a los criterios diagnésticos establecidos del
American College of Rheumatology.

Esta Unidad Clinica es Centro de Referencia en Hipertensién
Pulmonar y Colagenopatias, constituyendo por tanto, una fuente amplia y
representativa de pacientes para la realizacién de nuestro estudio. Se
procedi6 a la revisiébn de la historia clinica de fodos estos pacientes,
excluyendo a aquellos que cumplian alguno de los criterios de exclusion.
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V.4. Criterios de Exclusion:

Tras la revision sistematica de todas las historias clinicas de los
pacientes estudiados en la Unidad, aquellos que presentan algunos de los

siguientes criterios, han sido excluidos del estudio inicial:

e Diagnéstico ya establecido de HAP.

e Edad inferior a 18 afnos o superior a 75 anos.

e Embarazo.

e Presencia de enfermedad cardiaca o pulmonar significativas.
e Enfermedad terminal que limite el pronéstico de vida.

¢ Incapacidad fisica para realizar la prueba de esfuerzo.

¢ Imagen ecocardiografica de calidad inadecuada.

¢ Negativa a firmar el consentimiento informado.

V.5. Sistematica de estudio:

e A todos los pacientes de la consulta con ES que no tenian ningun
criterio de exclusion se les realizd un ecocardiograma basal,
considerandose para el estudio los pacientes que presentaron un
gradiente transtricuspideo < 35 mmHg. Se estimé un periodo de 3
meses para la realizacién del ecocardiograma de inclusion a todos los
pacientes candidatos. Los pacientes seleccionados para el estudio
fueron sometidos a una ecocardiografia de esfuerzo.

154



Tras ello, se llevd a cabo un seguimiento medio de 18 meses,
realizandose un ecocardiograma de reposo cada 6 meses, de forma que
todos los pacientes de la muestra disponen de 5 estudios
ecocardiograficos: 1 basal de inclusién, 1 ecocardiograma de esfuerzo y

3 estudios ecocardiograficos de reposo en el seguimiento.

Una vez completado el seguimiento, los pacientes en los que aparecio
un gradiente transtricuspideo basal > 35 mmHg en algun momento del

seguimiento fueron considerados como que han podido desarrollar HAP.

Aquellos pacientes, que durante el seguimiento desarrollaron HAP
medida por ecocardiografia, fueron confirmados mediante la realizacién
de estudio hemodinamico con medicion directa de la PAPs (cateterismo
derecho), lo que permitira determinar la sensibilidad y especificidad de la
ecocardiografia como test diagnostico de HAP en estos pacientes.

De esta manera, tras completar el seguimiento se crearon 2 grupos de
pacientes: aquellos que desarrollaron una respuesta patolégica de la
PAPs con el ejercicio (grupo A) y los que no (grupo B) (fig. 50).

Finalmente, los pacientes que desarrollaron HAP en el seguimiento, se
consideraron como Grupo Problema, que incluye a pacientes tanto del
Grupo A como del Grupo B, si bien, nuestra hipétesis es que la mayoria
de pacientes que desarrollan HAP (grupo Problema) tienen una
respuesta patoldgica de la PAPs en el test de esfuerzo (grupo A)

V.6 Protocolo de recogida de datos:

Una vez seleccionados los pacientes con ES para su estudio, se

procedid a la recogida de todas las variables de interés y su codificacion

informatica en una base de datos creada al respecto para su analisis

posterior.
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Fig. 50. Diagrama de flujo. Sistematica de estudio
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V.6.1 Variables clinico-demograficas:

e Edad, sexo, peso, talla, IMC y superficie corporal.

e Presencia de factores de riesgo vascular (Diabetes mellitus (DM),
dislipemia, hipertensién arterial (HTA), tabaquismo).

e Forma clinica de la ES y tiempo de evolucion.
¢ Principales manifestaciones clinicas asociadas a la ES.

e C(Clase funcional (NYHA) al inicio del estudio y durante su

seguimiento.

e Tratamiento que realizan.

V.6.2 Parametros bioquimicos y analiticos:

e Bioquimica basica con perfil glucémico, renal, hepatico y tiroideo.
e Lipidos y Proteinograma completo.

e Hemograma completo con estudio de coagulacion.

e Anticuerpos anticentrémero y antitoposisomerasa.

e Péptidos natriuréticos (NT-proBNP). En reposo, antes de iniciar el
ecocardiograma de esfuerzo, y 1 minuto después de su
finalizacion se extrajo sendas muestras de sangre para
determinacion de los niveles plasmaticos de NT-proBNP mediante

técnica de ELISA (Kit de analisis de Roche-Diagnostics®).
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V.6.3 Ecocardiografia y test de esfuerzo:

e Todos los ecocardiogramas se realizaron con un equipo Philips
IE33 por un operador experto. Las imagenes y clips de videos se
han almacenado digitalmente para su revision, cuantificacion y
posterior revision si fuera preciso. En los casos en los que la
senal Doppler de la insuficiencia tricuspide (IT) fue débil y no
permitia un buen registro, se inyectdé por una vena periférica
suero salino agitado o contraste inocuo (Levovist® 6 Sonovue®)
para potenciar la sefial.

e En la ecocardiografia basal y las de seguimiento se cuantifico la
VRTmax. que sirvid para calcular la PAPs, la IVT-TSVD vy el
cociente VRT/IVT-TSVD del que se obtuvo la estimacién de las
RVP.

e También se realizé una medida del calibre de la vena cava inferior
y de su reduccion en la inspiracidén, para estimar la presion en
auricula derecha, asi como una medida del tamafo (ejes

anteroposterior y longitudinal) y volumen de la auricula derecha.

e Los parametros empleados para cuantificar la funciéon del VD,
tanto sistolica como diastélica, fueron: el acortamiento fraccional
del area del ventriculo derecho en 4 camaras y el movimiento
anterior del anillo lateral tricuspideo (TAPSE). También se
analizaron los diametros y volumenes telediastdlicos y

telesistdlicos del VD y el indice Tei.

e A todas estas medidas se anadieron los parametros habituales de
evaluacion de las cavidades izquierdas, incluyendo dimensiones,
grosor parietal del ventriculo izquierdo, FE, velocidades E y A del
llenado mitral y cociente E/E’ para estimar las presiones de
llenado izquierdas.
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La ecocardiografia de esfuerzo se realiz6 con un cicloergbmetro
modificable a posicion de decubito lateral, modelo Variobike 2000
de Schiller® (fig.51).

Se aplicé un protocolo por etapas de 3 minutos comenzando por
una potencia de 25W con incrementos en cada etapa de 25W.

Durante la prueba se monitorizo la TA y el ECG de 12
derivaciones, se canalizd una via venosa periférica y se realiz6 el
estudio en el Laboratorio de Ecocardiografia, con presencia
complementaria de personal de enfermeria y dotacion para una

asistencia médica especializada.

Los criterios para detener la prueba seran por agotamiento o
sintomas limitantes por parte del paciente, alcanzar la frecuencia
cardiaca maxima teérica (220 — edad), caida de la tension arterial
o sintomas de bajo gasto cardiaco, o HTA > 220/110 mmHg.

Las medidas que se han sefalado para el ecocardiograma de

reposo se repitieron en el maximo esfuerzo. Se consider6 una

respuesta patologica cuando el cociente V maxRT/IVTTsyp con el
esfuerzo fue = 0’2 (Bidart C et al. 2007).

Fig. 51. Cicloergometro Variobike 2000, adaptable
a posicién de decubito lateral.
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V.6.4 Test funcionales y otras pruebas de imagen:

Se registraron los parametros obtenidos de los test funcionales
respiratorios (Difusion de mondxido de carbono (DLCO),
capacidad vital forzada (CFV), FEV1%).

También se registrd si hubo pacientes que fueron sometidos a la
realizacion de test de 6 minutos marcha (T6MM), asi como, si se
le fue realizada tomografia computerizada de alta resolucién
(TACAR).

V.6.5 Grupo control de voluntarios sanos:

Se llevo a cabo las mismas mediciones antes expresadas sobre
un grupo de controles sanos, para obtener la respuesta de la
PAPs con el esfuerzo y los niveles alcanzados de péptidos

natriuréticos.

V.6.6 Anadlisis estadistico:

Las variables continuas se expresaron como media = SD y las
categoricas mediante porcentajes. Las diferencias entre variables
se analizaron mediante el test de Mann-Whitney para las
variables que no siguieron una distribuciéon normal. Las variables
categoricas se compararon mediante el test de la %2, y el test

exacto de Fisher para frecuencias inferior a la esperada.

Se realiz6 un analisis bivariante de regresioén logistica con cada
una de las variables clinicas, ecocardiograficas y bioquimicas
para estudiar el poder predictor de cada variable en el desarrollo
de HAP. Los calculos se realizaron con el programa estadistico
SPSS.16.
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VI. RESULTADOS

VI.1. Caracteristicas clinico-demograficas de la poblacion de estudio:

Para la obtencién de la poblacién de estudio, se llevd a cabo una revisién
de historias clinicas de los pacientes con diagnéstico de ES que son
seguidos en la Unidad de HAP y Colagenosis de nuestro Centro de Trabajo.
Se evaluaron un total 164 historias clinicas de pacientes con ES, y de éstos,
se seleccionaron inicialmente un total de 75 pacientes en los que se
desconocia el diagnostico previo de HAP. Todos estos pacientes fueron
sometidos a entrevista clinica y ecocardiografia basal de screening para
obtener la muestra de estudio.

De los 75 pacientes inicialmente seleccionados, tras la entrevista clinica y
ecocardiografia de screening, fueron rechazados 42 pacientes por cumplir
algun criterio de exclusién. La muestra final de sujetos que fueron
sometidos a nuestro protocolo de estudio fue de 33 pacientes.

Del total de los pacientes, 30 (90,9%) eran mujeres, mientras que sé6lo 3
pacientes (9,1%) fueron hombres (fig.52). La edad media general fue de
54112 ainos, con un rango de edad comprendido entre 27 a 70 afos.

La forma limitada de ES (ESL) fue la mas frecuente en nuestra muestra,
con un total de 20 pacientes (60,6%), mientras que el numero de pacientes
con forma difusa (ESD) fue de 13 pacientes (39,4%) (fig.53).

En la Tabla 11, se muestran las caracteristicas clinicas principales de
los pacientes de la muestra, en donde cabe destacar que el 100% de los
casos presentaba fendmeno de Raynaud, siendo catalogado como grave
(con necrosis distales) en 21 pacientes (63,6%).
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Fig.52. Distribucion por Sexo
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Tabla 11. Caracteristicas Clinicas

MANIFESTACIONES CLINICAS N (%)
Raynaud 33 (100%)
Esofagitis 25 (75,8%)
Necrosis distales 21 (63,6%)
Afectacién Osteoarticular 15 (45,5%)
Afectacién cardiaca 6 (18,2%)
Acroosteolisis 3 (9,1%)
Crisis esclerodérmica 3(9,1%)
Neumopatia intersticial 11 (33,3%)

La afectacion cardiaca, consistio en la presencia de derrame pericardico
objetivado por ecocardiografia o antecedentes de pericarditis, mientras que
la afectacion osteoarticular incluy6 tanto las artralgias como fenomenos

inflamatorios agudos (artritis) objetivados.

En 11 pacientes (33% de los casos) se objetivdo la presencia de
neumopatia intersticial, no siendo en ninguno de ellos de caracter severo.
(fig. 54).

Fig.54. Presencia de Neumopatia Intersticial (NI)
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Se consideraron también 2 variables de interés, el tiempo de
diagndstico (tiempo transcurrido desde el diagnostico definitivo de ES
hasta la inclusién en el estudio), y los afnos de evolucion (tiempo
transcurrido desde el inicio en el paciente de la sintomatologia relacionada
con la enfermedad, aunque aun no se hubiera establecido el diagnostico

definitivo, y su inclusion en el estudio).

Aunque a simple vista parecen similares, no es del todo asi, puesto que
la mayoria de los pacientes inician sintomas diversos afos antes de
culminar el proceso diagndstico, ocurriendo generalmente en los casos de

ESL como luego veremos.

La media de anos de evolucion fue de 13,2+7,8 aflos, con una mediana
de valores [Me(P2s,P75)] de 10 (7.5;18) y un rango entre 4 y 40 afos. El
tiempo de diagndstico medio transcurrido hasta su inclusién en el estudio

fue de 9,1+8,6 anos, con una mediana de 7(3.5;12.5).

Se analizaron la presencia de anticuerpos antitopoisomerasa (antiScl-
70) y anticentromero, siendo los primeros positivos en 6 pacientes
(18,2%) y los anticentrémero en 16 pacientes (48,5%). La distribucién de los
anticuerpos segun la forma de ES se describe en la figura 55, en donde
podemos observar como en la forma limitada de ES no se detectan antiScl-
70, mientras que en la forma difusa existe presencia de ambos tipos de
autoanticuerpos, con mayor presencia, como es propio, de los anticuerpos

anticentromero.

La presencia de factores de riesgo cardiovascular, se expone en la
figura 56. Predomina la dislipemia (definida por hipercolesterolemia con
colesterol total > 220 mg/l 0 hipertrigliceridemia con triglicéridos > 300
mg/dl), presente en un 33,33% de los casos; siguiéndole la Hipertension
arterial (definida por PA>140/90 mm Hg o precisar de tratamiento
especifico) (30,3% de los casos) y el sobrepeso (definido por IMC = 25-30

Kg/m?),presente en el 18,2% de los pacientes.
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Fig. 55. Positividad de Autoanticuerpos segun formas de ES
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En la Tabla 12, se resumen las caracteristicas clinicas antes expuestas
en la tabla 11 expresadas segun la forma de presentacion de la ES.

Todos los pacientes presentaban fenémeno de Raynaud. Salvo la
afectacion cardiaca y la aparicibn de crisis esclerodérmicas que se
observaron mas en la forma ESL, las manifestaciones extracutaneas y
viscerales fueron mas frecuentes en la ESD, destacando la presencia de
fenémeno de Raynaud grave (necrosis distales), esofagitis y neumopatia

intersticial.

Tabla 12. Caracteristicas clinicas segun la forma de presentacion de la ES

CLINICA ES LIMITADA ES DIFUSA VALOR DE P ’

N (%) N (%)

10 € (76,9%) /
SEXO 20 € (100%) P=0.052
34 (23,1%)

Edad media 53,3+13 54+12 P=0.986
Afos evolucion 12,2+7,9 14,6%7,6 P=0.268
Tiempo diagndstico (Me)" 6 (1.5;9.5) 9 (4;18) P=0.169
F.Raynaud 20 (100%) 13 (100%) -

Afec. Osteoarticular 8 (40%) 7 (53,8%) P=0.435
Afec. Cardiaca 4 (30,8%) 2 (10%) P=0.182
Acroosteolisis 1 (5%) 2 (15,4%) P=0.547
Necrosis distales 8 (40%) 13 (100%) P=0.01
Esofagitis 12 (60%) 13 (100%) P=0.012
Crisis esclerodérmica 2 (10%) 1(7,7%) P=0.82
Neumopatia intersticial 4 (20%) 7 (53,8%) P=0.044

(*) Expresado como mediana de valores (P25,P75)
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VI.2. Caracteristicas clinico-funcionales de la poblacion de estudio:

La mayoria de los pacientes se econtraban en clase funcional (CF) I-ll
de la NYHA para disnea (fig.57), s6lo 5 pacientes (15%), estaban en CF lll,
aunque hay que destacar que en estos pacientes tal situacién no era
constante, sino que fluctuaba a lo largo del tiempo con fases de CF I,
segun manifestaban los pacientes en la entrevista clinica. Ningun paciente

present6é una CF IV durante la fase de estudio y seguimiento posterior.

No obstante, se decidié expresar el valor mayor de CF en la que estaban
los pacientes en mas de un 50% del tiempo de evolucion de la enfermedad.

Fig. 57 Clase Funcional NYHA

15% 0% 18%

67%

MCFI T CFIl MCFIll mCFIV

En el analisis por subgrupos, se observdé una mayor frecuencia de
pacientes en CF I-Il en la forma de ESL, mientras que los pacientes con
ESD presentaban de manera mas frecuente una clase funcional mas

avanzada, aunque sin diferencias significativas (Tabla 13).
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Tabla 13. Clase Funcional (CF) de la NYHA para disnea de esfuerzo en pacientes con HAP

CFI 2 (10%) 4 (30,8%) P=0,36
CF Il 16 (80%) 6 (46,2%) P=0,36
CF Il 2 (10%) 3(23,1%) P=0,36
CFIV 0 (0%) 0 (0%) -

En 10 pacientes se indicé la realizacion de TACAR, siendo el patron de
afectacion intersticial (5 pacientes, 15,12%) el hallazgo méas frecuente
seguido del nodulillar y el patrbn normal (2 pacientes, 6,1%
respectivamente). Un solo paciente (3%), presentdé un patron en vidrio

deslustrado (fig.58).

Fig. 58 Patron radiolégico TACAR
20 -

15,12

15

10
6,1

Normal B Nodulillar Intersticial ™ Vidrio deslustrado
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Todos los pacientes fueron evaluados desde el punto de vista
neumolégico dentro del protocolo de estudio y tratamiento de pacientes con
ES. Todos fueron sometidos a pruebas funcionales respiratorias (PFR)
en donde se analiz6 la capacidad vital total (CVT), capacidad vital forzada
(CVF), el volumen espirado maximo en el primer segundo (FEV4), la
relacion FEV,/CFV (indice de Tiffenau) vy la capacidad de difusion de CO
(DLCO), expresada como el porcentaje del valor predicho (Tabla 13). En 9
pacientes (27,3%), el valor de la DLCO fue inferior al 80% del predicho,
perteneciendo todos ellos al grupo de pacientes con datos de neumopatia

intersticial objetivada. (figura 59).

Tabla 13. Parametros Funcionales Respiratorios

PARAMETRO (PFR) VALOR (MeDE,rango)

Capacidad Vital Forzada (CVF) 98% £ 20,8 [65,140]
Volumen Max. Primer segundo (FEV;)  91,4% + 17,3 [52,135]
Indice de Tiffenau (FEV1/CVF) 94,3% * 13,4 [54,120]

DLCO % predicho 81% £ 13,7 [50,118]

Fig. 59 Prevalencia de DLCO < 80% predicho

27%

i

INFERIOR PREDICHO = SUPERIOR PREDICHO
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Se analizaron los parametros bioquimicos basicos, hemoglobina (Hb)
(g/L), creatinina (Cr.) (mg/dl), acido urico (mg/dl) y pétidos natriuréticos (NT-
proBNP) (pg/ml) en situacion basal; siendo los valores medios los
expresados en la Tabla 14. En donde se muestra la practica normalidad de
los parametros de funcién renal y la ausencia de anemia significativa en la
mayoria de los pacientes del estudio, siendo unicamente 5 pacientes (15%),
los que presentaban un valor de Hb < 115 g/L (figura 60).

Tabla 14. Valores analiticos

PARAMETRO VALOR

Hemoglobina (g/L) 129,78 + 13,2 [88, 152]
Creatinina (mg/dl) 0,69 £0,16 [0,4; 1,1]
Acido Urico 4,39 + 1,64 [2; 8,6]
NT-proBNPpasa * 97,90 (31;221)

(*) Expresado como Mediana (P25,P75)

Fig. 60 Prevalencia de Anemia (Hb< 115 g/L)

15%

85%

B Hb<115g/L Hb NORMAL
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VI.3. Variables ecocardiograficas basales de la poblacion de estudio

Como ya se expuso en la metodologia, todos los pacientes fueron
sometidos a una ecocardiografia basal inicial previa a la inclusién en el
estudio para valorar la calidad de la senal doppler de insuficiencia
triscuspidea y descartar la existencia de HAP previa. Una vez
seleccionados los pacientes para incluir en el estudio, previa a la realizacion
de la ecocardiografia de esfuerzo, se realizd una nueva ecocardiografia en
situacion basal cuyos parametros objetivados se exponen a continuacion.

Todos los pacientes, tenian un gradiente pico de regurgitacion
transtricuspidea (RT) inferior a 35 mm Hg (fig. 61), con un valor medio de
21,43 mm Hg + 6,2 [10,89; 34,11]. La presion arterial pulmonar basal
(PAPs) resultante tuvo un valor medio de 26,43 *+ 6,14 [15,89; 39,11] (fig.
62).
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30,00

=)

o
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Fig. 61. Valores medios de la Velocidad maxima de RT (basal)
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Fig. 62. valores medios de la PAPs hasal

El rango de valores de la PAPs en situacion basal, se refleja en la figura
63, en donde se puede observar como la mayoria de los pacientes se
encuentra en el rango de valores comprendido entre 15-25 mmHg (15
pacientes) (45.4%), seguido del intervalo de valores entre 30-35 mm Hg
(10 pacientes) (30,3%) de PAPs en reposo, siendo el grupo de pacientes
con PAPs basal entre 25-30 mmHg (8 pacientes) un 24,2% de los casos.

Fig. 63. PAPs basal

15-25 mmHg  25-30 mmHg  30-35 mmHg
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Como se ha expuesto en la metodologia, la resistencia vascular
pulmonar (RVP) estimada mediante el cociente entre la velocidad de la
regurgitacion tricuspide (V max RT) y la integral velocidad-tiempo en el
tracto de salida del ventriculo derecho (IVT-TSVD), permite una mejor
clasificacion de los pacientes con HAP que la valoraciéon unicamente del

gradiente transtricuspideo.

Se considerd un valor normal para el cociente V max/ ITV-TSVD menor
a 0,2. En situacién basal, el valor medio obtenido fue de 0,14 + 0,03,

siendo > 0,2 en un solo paciente antes de iniciar el ejercicio.
De forma significativa, los pacientes con ESD partian de unos valores de

PAPs basal mayores que los pacientes con ESL (PAPs basalx (ESD)=
30,48 mm Hg / PAPs basalx (ESL) = 25,24 mm Hg; p= 0,016) (fig. 64)

Fig. 64. PAPs basal media segun formas de ES
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174



Todos los pacientes presentaban flujo de regurgitacion tricuspide

(RT) en situacion basal

(condicion indispensable para su inclusion en el

estudio), siendo en todos ellos de caracter ligero (area color del jet de RT

<4 cm?).

También se analiz6 la presencia de otras valvulopatias, encontrandose

5 pacientes (15,2% de los casos) con insuficiencia mitral ligera (area

color del jet de RM < 4 cm? junto con otros pardmetros concordantes)

(figuras 65 y 66), y 3 pacientes con patologia de la valvula adrtica; 2

casos con insuficiencia aortica (6,1%) y un caso con estenosis aortica (3%);

todos ellos también de grado ligero y no significativas.
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Fig. 66 Imagen de RM con ecocardiografia doppler-color (eje largo paraesternal)

Fig. 65 Valvulopatia Mitral
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En cuanto a las caracteristicas morfolégicas y funcionales del ventriculo
izquierdo (VI), todos los pacientes presentaban en situacién basal al inicio
del estudio, parametros morfoldgicos y dimensiones del VI dentro de los
limites normales, con un diametro telediastolico del VI (DTD VI) medio de
43,05 £ 4,5 mm y un diametro anteroposterior de auricula izquierda (Al)
medio de 28,28 £ 5,51 mm (figuras 67 y 68).
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Fig. 67. Valores del DTD %I en situacidn basal
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Fig. 68 Diametro anteroposterior de Al basal
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La funcion sistdlica del ventriculo izquierdo, expresada por el valor de
la fraccion de eyeccion (FE%), fue calculada en todos los pacientes tanto
por el método Teich (célculo del acortamiento sistélico) (figura 69), como
por el método Simpson (calculo volumétrico).

En todos los pacientes, la funcion sistolica del VI estaba dentro de los
valores normales, con una media de FE= 66,7% * 4,1 (figura 70). No se
aprecid en ningun caso defectos segmentarios en la contractilidad del

ventriculo izquierdo.
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Fig. 69. Calculo de la FE% por método Teich. Ecocardiograma Modo M.
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La funcion diastolica del ventriculo izquierdo fue estimada mediante
el calculo del patrén del flujo doppler de llenado diastdlico transmitral y el
cociente entre la velocidad pico de la onda E y el pico de velocidad de la
onda E’ en el analisis del doppler tisular del anillo mitral (cociente E/E")
(figura 71 A y B respecitvamente).
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Fig.71. Eco 2D: A. Patron normal de llenado mitral (Relacion E>A). B. Doppler tisular del anillo mitral (Relaciéon E'>A")

El patrén de flujo de llenado mitral mas frecuentemente encontrado, fue
el de alteracion de la relajacion (cociente E/A<1) (figura 72.A) estando de
modo global presente en el 51,5% de los casos, seguido del patron de
llenado normal (cociente E/A >1) (fig. 71 anterior) en el 39,4% de los
pacientes. En 3 pacientes (9,1%) se objetivd un patron pseudonormal
reversible (cociente E/A = 1) (figura 72.B).
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Fig. 72.A: Patron de alteracion de la relajacion (E<A). B. Patron pseudonormal (E2A) reversible con maniobras de valsalva.
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Fig.73. Patrones doppler de Lilenado Mitral
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A pesar de que la mayoria de los pacientes presentaban un patrén basal
de llenado mitral tipo alteracion de la relajacion (fig. 73); el hallazgo de este
patron doppler no debe traducirse como la existencia inequivoca de una
disfuncion diastdlica significativa, puesto que dicho patrén se modifica con
los afos, adquiriendo la morfologia descrita de onda E<A conforme
aumenta la edad, y es por tanto un patron frecuentemente encontrado de
manera fisiol6gica en personas mayores de 60 afios, como es el caso de un

numero importante de los pacientes de nuestro estudio.

El valor del cociente E/E es indicativo del valor de la presion existente en
la auricula izquierda (Al), considerandose normal cuando dicho cociente es
<8, y patolégico cuando es > 15. Entre el rango de 8-15, deben
considerarse otros pardmetros para estimar la presion en Al que nos sean
indicativos del estado de la funcion diastélica. En nuestro estudio, la
mayoria de los pacientes presentaban una relaciéon E/E” < 12, Unicamente 2
pacientes (6%) tenian un cociente E/E’'>2 15
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En la figura 74, se muestra el rango de valores del cociente E/E’
obtenidos al incio del estudio en nuestra muestra; siendo el valor medio de
8,06 + 2,83 [Me=7,64(6.2, 9.2)].
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Fig. ¥4 Relacion E/E basal

Al analizar por separado aquellos pacientes con antecedentes de
hipertensiéon arterial (HTA) de los que no la padecen, los resultados fueron

significativamente distintos entre ambos grupos.

Del total de pacientes del estudio con HTA (10 de los 33 pacientes de
la muestra), en ninguno de ellos se objetivé un patron de llenado mitral
normal, obtenieéndose en 9 de estos 10 pacientes con HTA un patron de
alteracion de Ila relajacion (90%) y en un caso, un patron
pseudonormalizado (1 de 10 pacientes, 10%). (fig. 75)
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En cambio, los pacientes sin antecedentes de HTA (23 de los 33
pacientes de la muestra), tenian una proporcién de patron normal del
56,5% (13 de 23 pacientes), significativamente mayor que en pacientes con
HTA, (p= 0,001), y a su vez, un patron de alteracion de la relajacion en
menor proporcion que los pacientes con HTA (34,7% en pacientes sin HTA |
frente al 90% en pacientes con HTA, p=0,007). No hubo diferencias
significativas en cambio, entre los pacientes no hipertensos con patron
pseudonormalizado (2 de los 23 pacientes) (8,9%) y los hipertensos con el
mismo patron (fig. 75).

En ningun paciente de la muestra se encontr6 en situacion basal un
patron de llenado mitral restrictivo (relacién E/A>2, sugerente de
elevacion de las presiones de llenado en VI) que fuese indicativo de una

disfuncion diastolica severa.

Fig. 75. Patrones doppler de Llenado Mitral basal
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En lo referente a las caracteristicas morfolégicas y funcionales del
ventriculo derecho (VD) se obtuvieron los siguientes parametros
ecocardiograficos basales: El valor de TAPSE (desplazamiento sistdlico del
anillo tricuspideo) (fig.76A) fue normal (> 18 mm) en todos los pacientes en

situacion basal, con un valor promedio de 24,19 + 2,1 mm.

El indice Tei calculado en situacion basal en los pacientes de la muestra,
se encontrd en todos los casos por debajo del valor de 0,8 considerado
claramente indicativo de disfuncién de VD, con un valor promedio de 0,20
0,12; con un rango comprendido entre 0,02 y 0,5. (fig.77)
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Fig. 76. A Calculo del valor TAPSE, Modo M. B. Vena cava inferior (tamafio y colapso inspiratorio)
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Los diametros del VD en situacion basal obtenidos, estaban comprendidos
dentro de valores normales, con un diametro telediastolico de VD de 29,8
+ 5,7 mm y un diametro telesistolico de VD de 19,06 + 5,9 mm. La
auricula derecha presentaba un valor medio de 13,4 + 1,1 cm?de area. En
todos los pacientes, el tamano de la vena cava inferior estaba dentro de la
normalidad (<18 mm), con valor medio de 14,4 + 3,5 mm., lo que permiti6
estimar la PAPs basal definitiva, afnadiendo 5 mm Hg (equivalente de la
Presion en AD) al gradiente AD-VD (fig. 76B).
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La presencia de derrame pericardico se hallé en 4 pacientes (12,1%),
siendo en todos ellos de caracter ligero (<6mm). El resto de pacientes de la
muestra no presentaba derrame pericardico en la ecocardiografia basal al
inicio del estudio (fig.78).

Fig. 78 Presencia de Derrame Pericardico
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VI.4. Variables obtenidas con el ejercicio fisico.

Una vez realizado el estudio ecocardiografico basal, todos los pacientes
de la muestra fueron sometidos al test de esfuerzo realizado sobre
cicloergdbmetro (Variobike 2000) (fig. 51), dando por concluido el ejercicio
una vez alcanzada la frecuencia cardiaca maxima o por agotamiento del
paciente.

Se aplicd un protocolo de ejercicio de incremento progresivo de la carga
de trabajo en 25 W cada 3 minutos, partiendo de un valor basal de 25 W. El
tiempo de ejercicio promedio fue 10,71 2,9 minutos (figura 79) , con una
mediana de valores de 10,52 (8,6; 12,2) minutos; lo que refleja que el 75%
de los pacientes superaron al menos el equivalente a 3 estadios del
Protocolo de Bruce para la ergometria convencional.
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Fig. 79 Tiempo total de ejercicio fisico
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La mayoria de los pacientes alcalzaron un nivel 6ptimo de ejercicio, al
llegar a la frecuencia cardiaca maxima prevista segun la edad en el 61%
de los casos (Fc méaxima tedrica = 220-Edad), en el 39% restante, se
consiguié alcanzar la frecuencia submaxima (85% de la Fc maxima
prevista) (fig.80). Esto traduce que la actividad desarrollada sobre el
cicloergdmetro puede considerarse como significativa y equivalente a la que

podrian realizar los pacientes en su vida diaria.

Fig. 80 Frecuencia alcanzada con el ejercicio

| FCSUBMAXIMA B FC MAXIMA |

Los METS totales realizados (equivalente metabdlico que expresa el
consumo de O, en ml por Kg de peso y por unidad de tiempo, 1 METS= 3,5
mlO./kg/min), viene reflejados en la figura 81, en donde se puede observar

como el valor promedio obtenido fue de 5,36 + 1,4 METS.

8,00

6,00

METS TOTALES

4,00

2,00

Fig. 81 METS totales realizados
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La respuesta de la tension arterial al ejercicio fue normal en la
mayoria de los pacientes (75,8%), siendo en 7 pacientes (21,2%) de tipo
hipertensiva (TA>220/100). Una paciente presenté hipotension al final del

maximo esfuerzo (TA < 100/60).

Con el esfuerzo, se observd un incremento del gradiente maximo de
RT, obteniendose un valor medio de dicho gradiente en el maximo esfuerzo
de 43,5 + 14,7 mm Hg, lo que traduce un incremento de la PAPs con el
ejercicio de mas de 20 mm Hg con respecto a la PAPs basal, obteniendose
unos valores medios de PAPs con el maximo esfuerzo de 48,75 = 14,7
mm Hg, con un rango de valores comprendido entre 25-80 mm Hg de PAPs
(figura 82).
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Fig. 82 PAPs con maximo esfuerzo
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Si analizamos més detalladamente los valores obtenidos de PAPs con el
esfuerzo, podemos presentar a los pacientes en 4 grupos de valores de la
PAPs segun la respuesta al ejercicio tal como refleja la figura 83, en donde
se puede apreciar como la mayoria de los pacientes llegaron a valores de
PAPs con el esfuerzo considerables, destacando un grupo de pacientes

(18,2%) cuyo valor superd los 65 mm Hg.

Fig. 83. PAPs con el esfuerzo

507

407

< 35 mm Hg 35-45 mm Hg 45-65 mm Hg > 65 mm Hg

Se realizé un analisis individual para hallar el cociente entre la
Velocidad maxima de RT (V max. RT) y |la Integral tiempo-velocidad en
el tracto de salida del VD (ITV TSVD). El valor de dicho cociente esta
relacionado con las resistencias vasculares pulmonares (RVP), de forma
que, un valor 2 0,2, indicaria que el aumento de la PAPs con el gjercicio
(aumento de la V max. RT), no se acompafna de un aumento proporcional
del gasto cardiaco pulmonar (ITV TSVD mayor) (véase explicacion en

Introduccién y fig. 84).

Los pacientes cuyo cociente V max RT / ITV TSVD fue 2 0,2
incrementaron la PAPs con el ejercicio a expensas del aumento de las
RVP, siendo considerada dicha respuesta al ejercicio como patologica.
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Fig. 84. Calculo del cociente V max. RT / ITV TSVD. A: Desde el plano paraesternal de grandes vasos, se
visualiza el tracto de salida del VD (TSVD), captando el flujo color sistdlico a través de la valvula pulmonar
y aplicando el doppler pulsado sobre el mismo. Se proyecta bajo la linea de base el doppler espectral,
dibujandose con trazo su area y obteniendo la integral resultante: ITV = 16.9 cm. B: Desde el plano apical
4C, se alinea el doppler continuo con el flujo de RT, obteniendose la imagen espectral que traduce el
gradiente AD-VD, siendo la V max, el valor en el pico de maxima velocidad (pico de la curva). Mediante la
ecuacion de Bernouille (AP = 4V?), el valor de la V max genera el valor correspondiente a la diferencia de
presion AD-VD. En este ejemplo: V max= 3,09 m/seg, AP= 4 « (3,09) = 4 - 9,5481 = 38,19 mm Hg. La suma
de la presion en AD (calculada indirectamente en funcién del tamafo y colapso de la vena cava inferior) al
valor de AP,resulta en la PAPs. En dicho ejemplo, el cociente V max /ITV TSVD = 3,09/ 16,9 = 0,18.
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Como puede verse en la fig.83, aproximadamente el 80% de los pacientes
desarrollaron valores de PAPs con el ejercicio > 35 mmHg. De estos
pacientes, y en base a lo expuesto anteriormente, encontramos una
<respuesta patoldgica de la PAPs con el esfuerzo> (cociente V max RT/
ITV TSVD = 0,2) en 9 pacientes (27,3%) (fig. 85).

Fig.85 Respuesta de la PAPs con el ejercicio
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En el analisis global, los valores del péptido natriurético (NT-proBNP)
se incrementaron ligeramente con el ejercicio con respecto a sus valores
basales, aunque sin diferencias significativas; con una mediana de valores
de 100 (47, 228) con el ejercicio (fig.86) frente al valor basal de mediana de
97 (31, 221) (véase tabla 14) (p= NS). Como veremos mas adelante, en el
analisis de grupos, las diferencias se hacen mas evidentes segun hablemos
de pacientes con respuesta patolégica de la PAPs o de aquellos con una
respuesta adaptativa.

189



900,00
850,00 *31
800,00
750,00 26
700,00
650,00
500,00
550,00
500,00
-.E. 450,00
o
400,00 -
350,00
300,00

250,00

200,00

150,00

100,00

50,00 |

00

Fig. 86 Valores medios de NT-proBMF post-esfuerzo

Con los resultados obtenidos, hemos clasificado a los pacientes del
estudio en 2 grupos. Tal y como se ha explicado en la metodologia,
consideramos Grupo A, a aquellos pacientes que durante la prueba de
esfuerzo incrementaron de manera “patoldgica” la PAPs, y Grupo B, a
los pacientes cuya respuesta de PAPs con el ejercicio fue considerada
“adaptativa” o “fisiologica”. El Grupo A, consta de 9 pacientes (27,3%) y
el Grupo B del resto (24 pacientes, 72,7%) (véase fig. 85).

De aqui en adelante, y siguiendo el disefio del estudio, expresaremos
nuevamente y por separado las caracteristicas clinicas y ecocardiogréaficas
basales de ambos grupos (A y B), la respuesta al ejercicio, los datos
referentes a la evolucién clinica y ecocardiografica durante el seguimiento y
las diferencias encontradas entre los dos grupos de pacientes con respecto
al desarrollo o no de HAP.
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VI.5. Caracteristicas clinicas de los Grupos de estudio

Como puede observarse en la Tabla 15, no hubo diferencias en las
caracteristicas clinicas de los 2 grupos de pacientes, s6lo se encontraron
diferencias significativas en los anos de evolucion, siendo mayor la media
de los mismos en los pacientes que desarrollaron una respuesta patologica
de PAPs (Grupo A).

CLINICA GRUPO A GRUPO B VALOR DE P
N (%) N (%)
Esclerodermia Difusa 4 (44.4%) 9 (37.5%) P=NS
Esclerodermia Limitada 5 (55.5%) 15 (62.5%) P=NS
SEXO 9 ¢ (100%) 216 (87,5%) P=NS
33 (12,5%)

Edad media 56,6112 52,612 P=NS
Afios evolucion 16,1+11 12+6 P=0.02
Tiempo diagndstico (Me)” 8(4.5;19.5) 6,5 (3; 11.5) P=0.05
F.Raynaud 9 (100%) 24 (100%) -
Afec. Osteoarticular 2(22,2%) 13 (54,2%) P=NS
Afec. Cardiaca** 2(22,2%) 4 (16,7%) P=NS
Acroosteolisis 0 (0%) 3(12,5%) P=NS
Necrosis distales 6 (66,7%) 15 (62,5%) P=NS
Esofagitis 7 (77,8%) 18 (75%) P=NS
Crisis esclerodérmica 0 (0%) 3(12,5%) P=NS
Neumopatia intersticial 3(33,3%) 8(33,3%) P=NS

(*) Mediana de valores, expresada como Me(P2s, P7s) / (**) Afectacién cardiaca consistente en pericarditis.

Tabla 15. Caracteristicas clinicas de los Grupos de estudio
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Como puede observarse en la tabla anterior, la forma de esclerodermia
difusa (ESD) fue mas frecuente entre los pacientes del Grupo A (44.4% vs
37.5%), mientras que la forma limitada (ESL) lo fue en el Grupo B (62.5% vs
55.5%), aunque que no se obtuvieron diferencias significativas. Es posible,
que un numero mayor de pacientes en la muestra hubiera puesto de
manifiesto diferencias estadisticamente significativas y que el hecho de
padecer una forma difusa de ES, pudiera ser un marcador de una respuesta

patoldgica de la PAPs con el esfuerzo.

La presencia de anticuerpos especificos fue en general mas prevalente
en el Grupo A, destacando los anticuerpos antitopoisomerasa I (Scl-70),
cuya positividad fue considerablemente mayor, rozando la significacion
estadistica. Asi pues, se obtuvo un 33.3% de positividad en el Grupo A vs
un 12.5% en el Grupo B, p=0,05. La presencia de anticuerpos
anticentromero también fue mayor en el Grupo A (55.5% de positividad)
frente al Grupo B (45.83% de positividad) (p=NS) (fig 87).

Fig. 87. Positividad de Autoanticuerpos segun Grupos de estudio

60- -
P=0,05
40—/

Grupo A Grupo B

H AntiScl-70 33,3 12,5
Anticentrémero 55,5 45,83
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En cuanto a la presencia de factores de riesgo cardiovasculares (FRCV),
la HTA fue ligeramente méas prevalente en el Grupo A (33.3% vs 29.2%),
aunque sin diferencias significativas. Destaca el dato referente al
sobrepeso y obesidad, que como es sabido puede incrementar el valor de
la PAPs. En nuestro estudio, el porcentaje de pacientes obesos fue sin
embargo menor en el Grupo A, en donde s6lo hubo un paciente cuyo IMC
estaba en rango de sobrepeso (25-30 Kg/m?). Si unificamos el total de
pacientes con IMC > 25 Kg/m? , tal como se expresa en la Tabla 16, de
forma significativa los pacientes del Grupo B tenian un mayor indice en
exceso de peso corporal que los que desarrollaron HAP. Consideramos que
este dato tiene valor, por el hecho de que la elevacién de la PAPs no se vio
influenciada por un elevado IMC, lo que hubiera podido ser un factor de

confusioén.
Factores Riesgo CV GRUPO A GRUPO B VALOR DE P
N (%) N (%)
HTA 3 (33.3%) 7 (29.2%) P=NS
DISLIPEMIA 3 (33.3%) 8(33.3%) P=NS
DIABETES 0 (0%) 1 (4.2%) P=NS
TABAQUISMO 1(11.1%) 3 (12.5%) P=NS
SOBREPESO-OBESIDAD 1(11.1%) 9 (37.5%) P=0.02

(IMC>25)

Tabla 16. Factores de Riesgo CV segun Grupos de estudio

En lo referente a la Clase Funcional (CF) basal, de los distintos Grupos
de estudio, la mayoria de los pacientes se encontraba en CF II, aunque
como puede observarse en la figura 88, en el Grupo A, la presencia de
pacientes que partian al inicio del estudio con una CF > Il fue
significativamente mayor que el Grupo B:
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Fg. 88. Clase Funcional (NYHA) basal segun Grupos de estudio

CFI 11,1 20,8
W CFII 66,7 66,7
W CFII 22,2 125

Los pacientes del Grupo A, partian en su mayoria (66,7%) de una CF Il,
al igual que los del Grupo B. Sin embargo, tanto el numero de pacientes con
una CF mas avanzada (CFlll) en el Grupo A, como el numero de pacientes
con mejor situacion funcional (CF=l), fueron significativamente diferentes
entre ambos Grupos: 22.2% vs 12.5%, (p= 0,049), en el primer caso y
11.1% vs 20.8%, (p=0,049) en el segundo, respectivamente (figura 88).

Al analizar los distintos parametros analiticos, no se obtuvieron
diferencias significativas entre los valores basales de funcion renal,
presencia de anemia ni en los niveles de &cido drico (tabla 17) ; sin
embargo, los valores medios basales del péptido natriurético (NT-
proBNP) fueron significativamente mayores en el Grupo A [x = 251,25
SEM=35, Me = 294,7 (193.25; 333.8)], frente al Grupo B [X = 130,32 SEM=
41,8; Me = 60,65 (28.02; 137.85)] (p= 0,035) (fig. 89).
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Parametros

" GRUPO A GRUPO B VALOR DE P
analiticos
Creatinina
0,66 +£0,2 0,7+0,16 P=NS
(mg/dI)
Acido Urico
421+1,1 4,46+1,8 P=NS
(mg/dI)
Hemoglobina
125,24 +17 131,41 +11,1 P=NS

(g/L)

Tabla 17. Valores medios basales de parametros analiticos seguiin Grupos de estudio
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Fig 89. Valores medios basales de NT-proBNP
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No se encontraron diferencias significativas entres los Grupos de estudio
al analizar las caracteristicas de las pruebas funcionales respiratorias (PFR)
realizadas al inicio del estudio (Tabla 18)

CVF(%) 101,06+23,2  97,1£20,3 P=NS
FEV; (%) 94,4 +13,5 90,4 18,7 P=NS
Tiffenau (%) 0,9410,1 0,94 £0,12 P=NS
DLCO ., (%) 79,22+10,1 81,615, P=NS

Tabla 18. Valores medios de la PFR segun Grupos de estudio
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VI.6. Variables ecocardiograficas basales de los grupos de estudio

En el analisis de las variables ecocardiograficas basales de ambos
grupos, se obtuvieron diferencias significativas en los valores de la PAPs de
reposo con la cual partian los enfermos antes del inicio del ejercicio, asi
pues, los pacientes del Grupo A, tenian un valor medio de PAPs en
situacion basal de 31.08 + 3.8 mm Hg frente al valor medio basal de 24,68
+ 59 mm Hg (p=0,006) (fig. 90). En el resto de parametros
ecocardiograficos analizados, no hubo diferencias entre ambos Grupos
(Tabla 19).
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Fig.90 Diferencias de PAPs basal entre Grupos
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Parametros

Ecocardiograficos basales il LA Slit o Lo
X#DE X#DE
FE% del VI 66,77% +3,9 66,66% +4,2 P=NS
TAPSE de VD 245mm +2,1 24,05 mmz*2,2 P=NS
DTD de VD 31,7 mm +4,6 29,1 mm 6 P=NS
DTS de VD 20,02 mm 4,4 18,71 mm 6,4 P=NS
AREA de AD 13,54 cm’+0,9 13,44 cm’£1,2 P=NS
Indice Tei VD 0,18+0,1 0,20+0,1 P=NS
Relacién E/E’ 8,07+1,5 8,06 +3,2 P=NS
DTD de VI 40,75 mm £3,7 43,91 mm #4,5 P=NS

Tabla 19. Parametros Ecocariograficos basales

Como se observa en la Tabla 19, los parametros de funcion sistélica y
diastolica del VI y VD, fueron similares en ambos Grupos al inicio del
estudio. En el andlisis de otros parametros ecocardiograficos, la presencia
de insuficiencia mitral (RM) fue ligeramente mayor en el Grupo A (22,2% vs
12,5%, p=NS) aunque sin diferencias significativas y siendo en todos los
casos de caracter ligero (fig. 91).

100+

Fig.91 Grado de RM basal
entre Grupos

Grupo A Grupo B

No RM 77,8 87,5
® RM ligera 22,2 12,5
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VI.7. Resultados del test de esfuerzo en los Grupos de estudio

17 50 &

15,00

12,507

10,00

TIEMPO TOTAL DE EJERCICIO (minutos)
T

5,00

T T
Grupo B Grupo A

Fig. 92 Diferencias entre Grupos de estudio

El esfuerzo realizado
por ambos Grupos fue
similar en cuanto al tiempo
de ejercicio y METS
totales (figs. 92 y 93). Los
pacientes del Grupo A,
desarrollaron valores de
PAPs con el esfuerzo
significativamente mayores
que los pacientes del
Grupo B (61,55 mm Hg +

11,8 vs 43,92 mm Hg £12,9, p=0,001) (fig.94). De igual forma, aquellos
pacientes que tuvieron una respuesta patolégica de la PAPs al esfuerzo

(Grupo A) presentaron niveles significativamente mayores de péptidos

natriuréticos post-esfuerzo que los pacientes que elevaron la PAPs por

incremento del gasto cardiaco (Grupo B) (fig 95).
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Fig. 93 Diferencias entre Grupos de estudio
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VALOR NT-proBNP esfuerzo (pg/ml)
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Fig. 94 Diferencias entre los Grupos de estudio
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Fig. 95 Diferencias entre los Grupos de estudio
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Como se observa en las figuras 96 y 97, se encontr6 una correlacion
lineal entre los valores de PAPs basal de la que partian los pacientes y la
PAPs que desarrollaron al esfuerzo (r= 0,518, p=0,0001), tanto en el
andlisis del total de pacientes como al realizar el andlisis por Grupos de

estudio.

De igual modo, se obtuvo una correlacién lineal, aunque mas débil, entre
los valores de péptidos natriuréticos (NT-proBNP) obtenidos con el maximo
esfuerzo y los valores de PAPs durante el mismo (r=0,153, p= 0,024), y al
igual que para el global de la muestra, esta correlacion lineal también se
obtuvo para el analisis por separado de cada Grupo de estudio.

Las figuras 96 y 97 se corresponden con las correlaciones lineales entre
PAPs basal y PAPs al esfuerzo y NT-proBNP y PAPs al esfuerzo, para el
total de los pacientes estudiados (N=33)

O Observed
50,007 ] — Linear

70,001

Eje X= PAPs
basal
50,00
EjeY=
PAPs al
50,00 esfuerzo
Medida en

mm Hg
40,00

20,00 T T T T T
15,00 20,00 25,00 30,00 35,00 40,00

Fig. 96 Correlacion lineal entre PAPs basal y PAPs al
esfuerzo
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200,00
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Fig. 97 Correlacion lineal entre los valores de PAPs y
NT-proBNP al esfuerzo

Como hemos visto hasta ahora, no hubo diferencias entre la capacidad
de ejercicio desarrollada por ambos Grupos. Los pacientes del Grupo A,
partian de valores de PAPs basal mas elevados que los del Grupo B,
aunque en ambos casos dentro de parametros de normalidad. Del mismo
modo, en el Grupo A, se encontraron valores significativamente mayores de
péptidos natiuréticos tanto en situacién basal como tras el maximo esfuerzo.
En ambos casos, se observd una correlacion lineal entre el valor de la PAPs
basal y los niveles de NT-proBNP con el valor de la PAPs al esfuerzo; asi
pues, conforme mayor era el valor basal de la PAPs mayor era el valor
alcanzado de la PAPs con el esfuerzo, y dichos valores se correspondian
con un mayor nivel de NT-proBNP.
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VI.8. Evolucion clinica y ecocardiografica de los Grupos de estudio

Se llevé a cabo un seguimiento medio de 22,97 + 7,23 meses (rango de

12 a 32 meses) realizandose ecocardiografia de reposo en ambos Grupos a

los 6, 12 y 18 meses de iniciado el estudio, para determinar cuantos

pacientes desarrollaban HAP en el seguimiento. Se consideré la presencia

de HAP durante en el seguimiento detectada por ecocardiografia en reposo,

al valor del gradiente de regurgitacion tricuspide (RT) > 35 mm Hg.

De los 9 pacientes del Grupo A, 8 de ellos (88,9%) desarrollaron HAP

con el esfuerzo, frente a los pacientes del Grupo B, donde s6lo 2 de los
24 (8,3%) pacientes la desarrollaron (p=0,0001) (fig. 98).

Fig.98 Desarrollo de HAP en el seguimiento
Grupo B ﬁ ]
P=0,0001
©
® —
Grupo A &
] 20 40 60 80 100 120
Grupo A Grupo B
NO HAP 11,1 91,7
HAP 88,9 8,3
HAP = NO HAP
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Los pacientes del Grupo A, presentaban en su seguimiento, una peor

situacioén clinica que los del Grupo B. Como se puede observar en la figura

99, aquellos pacientes que desarrollaron una respuesta patoldgica de la

PAPs al esfuerzo, presentaban una CF mas avanzada en el seguimiento

clinico posterior que los que tuvieron una respuesta adaptativa. En el Grupo

A predominaban pacientes en CF II-lll (66,6% de los casos en CF>ll),

mientras que en el Grupo B, los pacientes estaban en su mayoria en CF Il
(82,6% de los casos en CF<llI).

Fg. 99. Clase Funcional en el seguimiento de los Grupos de estudio
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20+

07 Grupo A Grupo B
ECFI 0 13
CF Il 33,3 69,6
E CF - 44,4 17,4
H CF Il 22,2 0
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Como antes se ha expuesto, los pacientes del Grupo A desarrollaron méas
HAP en el seguimiento que los del Grupo B. El valor medio de la PAPs
resultante durante el control ecocardiografico de estos pacientes fue de
44,22 mm Hg * 3 en el Grupo A, frente a 25,95 mm Hg = 5 en el Grupo B
(p=0,0001).

En lo referente a los parametros ecocardiograficos de ambos Grupos de
estudio durante su seguimiento, pudimos observar como existia una
frecuencia mayor de dilatacion de cavidades derechas en los pacientes del
Grupo A, en base al aumento de los didametros telediastolico y telesistolico
del VD, asi como del area de la AD.

También se observaron diferencias entre ambos Grupos en lo referente a
los parametros de funcién de VD, con valores medios del TAPSE menores
en el Grupo A, asi como con un incremento significativo del indice Tei, en
comparacion con el Grupo A (Tabla 20).

Parametro ECO GRUPO A GRUPO B VALOR DE P
DTD VD 33,1149 mm  29,6+4,5 mm P=0,06
DTS VD 26,5%5,3 mm 19+4,6 mm P=0,003
AREA AD 15,011,1 cm’ 1321 P=0,0001
Indice Tei 0,33#0,1 0,18+0,08 P=0,0001
TAPSE 22,5%3,1 mm 24,843,2 P=0,09

Tabla 20. Parametros ecocardiograficos de VD en el seguimiento de los Grupos de estudio

205



El analisis de la funcion del VI, mostré diferencias en lo referente a los
parametros de funcion diastdlica, observandose en el Grupo A, una
frecuencia mayor de alteracion del patrén de llenado mitral asi como de una
relacion significativamente mayor en dicho Grupo del cociente E/E” frente al
Grupo B (figs. 100, 101 y 102) (p=0,002 y p=0,035 respectivamente).

Los diametros del VI y Al, asi como el valor de la fraccién de eyeccién
(FE%) como parametro de funcion sistélica fueron similares en ambos

grupos de estudio (Tabla 21).

Fig. 100 Patrones Llenado Mitral Grupo A

1%

44%

55%

B Normal B Alt.Relajacion Pseudonormal |

Fig. 101 Patrones Llenado Mitral Grupo B

4%

44%

B Normal B Alt.Relajacion Pseudonormal
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Fig. 102 Relacion E/E entra Grupos de estudio en el seguimiento

DTD VI 40,44+t4mm  44,1+3 mm P=NS
Diametro Al 31,783 mm  31,4t5mm P=NS
FE% VI 64,6%+1 67,7t5 P=NS

Tabla 21. Parametros ecocardiograficos del VI en el seguimiento de los Grupos de estudio
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V1.9 Desarrollo de Hipertension Pulmonar en el seguimiento

Como se ha expuesto en al apartado anterior y se refleja en la figura 98,
10 de los 33 pacientes de la muestra que iniciaron el estudio (30,3% del
total), desarrollaron HAP en el seguimiento posterior. De estos
pacientes, 8 pertenecian al Grupo A (respuesta patologica de la PAPs con
esfuerzo) y 2 al Grupo B (respuesta adaptativa de la PAPs con el
esfuerzo). En la tabla 22 se describen las principales caracteristicas clinicas
de estos pacientes.

Caracteristicas Pacientes con HAP en el
clinicas seguimiento
Esclerodermia Difusa 5 (50%)
Esclerodermia Limitada 5 (50%)
SEXO 9 € (90%)/13 (10%)
Edad media 60,616,3
Afios evolucion 17,3+11,3

Tiempo diagndstico

(Me) 8,5 (4.7; 20)
F.Raynaud 10 (100%)
Afec. Osteoarticular 4(40%)
Afec. Cardiaca 4 (40%)
Acroosteolisis 1(10%)
Necrosis distales 7 (70%)
Esofagitis 8 (80%)
Crisis esclerodérmica 1 (10%)
Neumopatia intersticial 5 (50%)

Tabla 22 . Caracteristicas clinicas de los pacientes que desarrollaron HAP en el seguimiento
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De todas las caracteristicas clinicas arriba expresadas, encontramos
diferencias significativas en la edad media de estos pacientes frente a a
aquellos que no desarrollaron HAP durante el seguimiento (60,6+6,3 anos
vs 50,5+13,3; p=0,03). Los anos de evolucion también fueron mayores en
los pacientes que desarrollaron HAP en el seguimiento (17,3+11,3 vs
11,5+4,9; p=0,052). No hubo diferencias en cuanto al sexo.

Estos pacientes que desarrollaron HAP en el seguimiento, partian en su
mayoria al inicio del estudio de una CF Il en el 70% de los casos, estando el
30% restante en CF Ill. En cambio, los pacientes que no desarrollaron HAP
en el seguimiento, partian de una mejor CF al inicio del estudio (CF | =
27,3%, CF Il = 63,6%), y so6lo un 9,1% estaban en CF Il (p=0,001).

La presencia de anticuerpos antitopoisomerasa positivos estaba
presente en 3 pacientes (30%), mientras que la mitad de estos pacientes

(50%) tenian positivos los anticuerpos anticentromero.

En cuanto a la presencia de factores clasicos de riesgo vascular,
destaca un 50% de estos pacientes con dislipemia, un 40% de hipertensos,
3 pacientes con sobrepeso (1 de ellos en rango de obesidad) y ningun
diabético. Por otro lado, 5 de estos 10 pacientes (50%) presentaban datos
compatibles con neumopatia intersticial, siendo en 4 de ellos de caracter
moderado y ligera en el otro paciente restante. Mas de la mitad de estos
pacientes (60%), presentaban un valor de DLCO superior al 80% del
predicho en las pruebas funcionales respiratorias.

Los pacientes que desarrollaron HAP en el seguimiento, presentaban en
la mitad de los casos (50%) una forma difusa de esclerodermia (ESD),
mientras que aquellos que no la desarrollaron eran predominantemente
formas limitadas (ESL) (68,2%), aunque no encontramos diferencias

significativas en este caso.

209



En cuanto a los parametros ecocardiograficos basales, pudimos
observar como los pacientes que desarrollaron HAP en el seguimiento,
parten de valores basales mas elevados de forma significativa de PAPs,
NT-proBNP y diametros de VD que aquellos que no la desarrollaron (Tabla
23).

Parametro Pacientes con HAP en Pacientes sin HAP VALOR DE P

ECO seguimiento

PAPs basal 31,8+3,4 mm Hg 23,9+5,6mm Hg P=0,0001
NT-proBNP

317,43+185 pg/ml 97,7154 pg/ml P=0,001
basal
DTD VD 33,5+4,5 mm 27,714,9 mm P=0,004
DTS VD 22,3%6,1 mm 17,245 mm P=0,018

Tabla 23. Parametros ecocardiograficos basales de pacientes que desarrollaron HAP en seguimiento

Los parametros ecocardiograficos al esfuerzo, de los pacientes que
desarrollaron HAP en el seguimiento, se resumen en la Tabla 24. Aqui
podemos ver como estos pacientes alcanzaron un valor pico de gradiente
transtricuspideo al esfuerzo y por tanto un valor de PAPs con el esfuerzo,
significativamente mayor que aquellos pacientes que posteriormente no
desarrollaron HAP. Por tanto, y concordante con los resultados expuestos
hasta ahora, la mayoria de estos pacientes pertenecen al Grupo A, es decir,
a aquellos que respondieron al esfuerzo con un incremento de la PAPs a
expensas del incremento de las resistencias vasculares pulmonares, y que

definimos como un cociente V max RT/ ITV TSVD resultante > 0.2.
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ECO DE ESFUERZO HAP en seguimiento NO HAP P

Gradiente Pico RT 55,2+ 10 mm Hg 37,7 £ 13 mm Hg P=0,001
PAPs resultante 60,5+ 10 mm Hg 42,9+ 13 mm Hg P=0,001
Cociente (VmaxRT/ITV TSVD) 0,22 £0,04 0,13 +£0,02 P=0,000
NT-proBNP esfuerzo 331,95 +212 pg/ml 108,33 + 154 pg/ml P=0,002
Tiempo Ejercicio 10,28 £ 1,6 min 10,99 £ 3,4 min P=NS
METS totales 5,26+1,5 537+1,4 P=NS

Tabla 24. Parametros de la prueba de esfuerzo de pacientes que desarrollaron HAP en seguimiento

Como se puede observar en la Tabla anterior, los pacientes que
desarrollaron HAP en el seguimiento tuvieron niveles mayores de NT-
proBNP en el maximo esfuerzo; y como se expuso al inicio de este apartado
de resultados, 8 de estos 10 pacientes (80%) pertenecian al Grupo A, frente
a 2 pacientes (20%) pertenecientes al Grupo B (p=0,000).

Estos resultados apoyan la hipétesis que aquellos pacientes que
desarrollan una respuesta patolégica de la PAPs durante la prueba de
esfuerzo, constituyen un grupo de mayor riesgo para desarrollar HAP

durante la evolucion de la enfermedad de una forma més precoz.

Una vez analizadas las caracteristicas principales los Grupos de estudio
definidos en la metodologia (A y B); de ahora en adelante definiremos
como Grupo Problema a estos pacientes que han desarrollado HAP en el

seguimiento, y analizaremos las caracteristicas de este grupo frente al
resto de pacientes del estudio que no desarrollaron HAP en la evolucion.
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En la Tabla 25,

se muestran

los parametros ecocardiograficos

recogidos durante el seguimiento posterior de los pacientes del Grupo

Problema, comparados con los pacientes que no desarrollaron HAP

referidos a la funcion del VD. Como puede observarse, estos pacientes

presentaron de forma significativa una mayor dilatacion y empeoramiento

de la contractilidad y relajacién de VD durante el seguimiento, frente a

aquellos que no desarrollaron HAP.

ECOCARDIOGRAFIA

control Grupo Problema NO HAP P
PAPs resultante 44,5 + 4,8 mm Hg 25,13 +3,8 mmHg P=0,000
DTD VD 34,1+55mm 28,98 £ 3,4 mm P=0,003
DTS VD 27,252 mm 18,4 +3,7 P=0,000
TAPSE 20,4 £ 4,4 mm 25,4+2,4 mm P=0,032
Indice Tei 0,36 £ 0,08 0,17 £0,05 P=0,000

Tabla 25. Parametros de funcién VD en pacientes con HAP en el seguimiento.

Los pacientes del
Grupo Problema,
presentaban una CF
mas avanzada en la
evolucion  posterior
que aquellos que no
desarrollaron  HAP;
asi pues, el namero
de pacientes en CF >
Il era del 80% en
dicho grupo, frente al
9% de los pacientes
sin HAP (p=0,000)
(fig. 103).

Fig. 103. CF en pacientes con HAP
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VI.10. Grupo control de voluntarios sanos

Llebamos a cabo un estudio con 20 voluntarios sanos, 12 varones y 8
mujeres, de edades comprendidas entre los 27 y los 38 afnos, siendo la
edad media del grupo de 32,5+ 2,7 afnos. Todos gozaban de buena salud y
realizaban practica deportiva habitual. Se les sometié a ecocardiografia
basal y posteriormente test de esfuerzo con analisis de la respuesta de la
PAPs y medicién de los péptidos natriuréticos. A los 6 meses de la prueba
de esfuerzo, se les realizé una ecocardiografia basal de control.

CONTROLES SANOS HOMBRES MUJERES VALOR DE P
N=12 N=8
Edad media 33,75+0,7 32,25+3,2 P=NS
IMC 22,80+1,55 23,7+1,35 P=NS
Tiempo ejercicio 11,3+0,9 112+1 P=NS
METS totales 12,5+1,6 10,9+1,2 P=NS
PAPs basal 19+2,8 19,5+3,5 P=NS
PAPs esfuerzo 40,0+7,6 42,25+9,9 P=NS
Cociente esfuerzo 0,10+0,011 0,11 +£0,011 P=NS
NT-proBNP Me(Pas,Ps) 20,5 (13, 28) 21 (15,31) P=NS
Indice Tei 0,07 £ 0,044 0,09 + 0,047 P=NS
PAPs control 19,92+2,4 21,88 +2,5 P=NS

Tabla 26. Parametros de esfuerzo y ecocardiograficos de los controles sanos

Como se observa en la fig.104, en el maximo esfuerzo se incrementd la
PAPs, alcanzando valores de hasta 60 mm Hg en algunos de los controles
sanos; siendo en todos ellos un incremento secundario al aumento del

gasto cardiaco (cociente Vmaxrt/ITVTsvp <0,2).
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Fig. 104. PAPs con el esfuerzo en controles sanos

En el ejemplo de las fig. 105 y 106, se puede ver como alcanza un
gradiente pico de RT de 50 mm Hg (PAPs = 60 mm Hg), con un incremento
del flujo transpulmonar; lo que permite obtener un cociente Viyax r/ITV 1svp=
3,49/29,4= 0,11; que traduce una respuesta normal de la PAPs, por
aumento del gasto cardiaco y normalidad de las resistencias vasculares

pulmonares.

PHILIPS G.A, JUAN 11/28/2009 11:20:06AM TIs0.7 MI 0.1

14571020091128 Hospital Virgen del Rocio S5-1/Adultos

FA 20Hz
20cm . + Vel 349 cm/s

P GP 49 mmHg

66%

2.5MHz
FP Alt.
Med.

Ww«f\' ANRIPRTR

Fig. 105. Calculo del gradiente maximo de RT en control sano
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Fig. 106. Calculo del IVT de esfuerzo en TSVD en control sano

Los valores de los péptidos natriuréticos (NT-proBNP) extraidos tras el
maximo esfuerzo, se encontraban en todos los casos en rango de
normalidad, con valores < 100 ng/ml en todos los sujetos. Pasados 6 meses
del estudio de esfuerzo, los valores de PAPs se mantenian dentro de la
normalidad en este grupo de controles sanos, sin variaciones significativas

con respecto a los valores basales al inicio del estudio (fig. 107).

Fig 107. PAPs contral basal en sujetos sanos
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VI.11 Correlacion entre variables clinicas, ecocardiograficas y
bioquimicas y desarrollo de HAP en el seguimiento.

Se llevd a cabo un analisis bivariante de regresidon logistica, con cada
una de las variables tanto clinicas, ecocardiograficas como bioquimicas, y el
desarrollo posterior de HAP durante el seguimiento (Grupo Problema).
Como se puede observar en las siguientes figuras 108 a 110, los pacientes
de mayor edad y con mas arnos de evolucion de su sintomatologia,
desarrollaron con mas frecuencia HAP en el seguimiento; obteniendo
unicamente significacion estadistica en el valor de la edad. El indice de
masa corporal (IMC) no ejercié ninguna influencia en nuestro estudio, para

identificar pacientes con mayor riesgo de desarrollar HAP.
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Fig. 108. Edad media en relacion con el desarrollo de HAP
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Fig. 109 y 110. Relacion afos de evolucion y tiempo de diagndstico con el desarrollo de HAP.
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Fig.111 Relacion entre el IMC y el desarrollo de HAP

En la tabla 27, ademas de lo anteriormente dicho, podemos observar la
relacion existente entre la forma de esclerodermia, la presencia de
neumopatia, el valor del DLCO y la positividad de los anticuerpos
antitopoisomerasa y anticentromero, con el desarrollo de HAP. Como se
puede deducir de los resultados obtenidos, una forma limitada de ES, junto
con un valor de DLCO no inferior al 80% del predicho, podrian constituir
factores de proteccion frente al desarrollo precoz de HAP, mientras que
la presencia de neumopatia intersticial asi como la positividad de los
anticuerpos anticentromero y antitopoisomerasa, se considerarian
marcadores de riesgo para desarrollar HAP de forma mas precoz. Las
diferencias no alcanzaron significacion estadistica debido al numero
relativamente pequeno de pacientes de nuestra muestra, hay que tener en
cuenta que la muestra aun siendo representativa de una patologia poco
prevalente como la ES, es escasa para alcanzar la potencia suficiente de
los test estadisticos aplicados.
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Tabla 27. Variables clinicas relacionadas con el desarrollo de HAP

Variables Clinicas (0] 3 1IC[95%] VALOR DE P
Edad > 60 afios 2,3 [1,2; 10,2] P=0,028
Esclerodermia Difusa 1,87 [0,41;8,45] P=0,41
Esclerodermia Limitada 0,53 [0,12;2,4] P=0,41
Presencia de Neumopatia 2,83 [0,6;13,3] P=0,18
DLCO < 80% predicho 2,04 [0,36;11,45] P=0,42
DLCO > 80% predicho 0,5 [0,09;2,7] P=0,4
Anti-Scl70 (+) 2,85 [0,4;17,5] P=0,25
Anti-Centrémero (+) 1,09 [0,2;4,8] P=0,9

El andlisis de los péptidos natriuréticos mostré6 que tanto de forma
basal como tras el maximo esfuerzo, los valores elevados de NT-proBNP se
correlacionan de forma significativa con el desarrollo de HAP, por lo que
podrian considerarse como marcador de riesgo para la aparicién precoz
de HAP. Se decidi6 un punto de corte de 200 pg/ml, tanto en su
determinacion basal como tras el esfuerzo, para diferenciar a aquellos
pacientes con niveles elevados (> 200) de los que consideramos normales
(<200). Como muestra la Tabla 28, los pacientes con niveles basales
normales de NT-proBNP, tienen un riesgo 0,011 veces menor
(1C[0,011;0,132]; p<0,0001) de desarrollar HAP en el seguimiento; en
cambio, si se produce una elevacién tras el maximo esfuerzo del NT-
proBNP superando el punto de corte establecido de 200 pg/ml, se asumiria
un riesgo 32,4 veces mayor de desarrollar HAP durante el seguimiento
(IC[3,2;320,3]; p=0,003).
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BNP basal NORMAL

BNP basal ELEVADO

BNP esfuerzo NORMAL

BNP esfuerzo ELEVADO

0,011  [0,011;0,132]
94,5 [7,5;1179]
0,031  [0,003;0,305]
32,4 [3,27;320,3]

P<0,0001
P<0,0001
P=0,003

P=0,003

Tabla 28. Valores de NT-proBNP basal y al esfuerzo, correlacion con el desarrollo de HAP

Las tablas de contingencias (Tablas 29 y 30), entrecruzando los niveles

de BNP (basal y post-esfuerzo), con el desarrollo posterior de HAP; nos

ofrecen unos datos de Sensibilidad (S) y Especificidad (E) interesantes en

cuanto a la utilizacion de los péptidos natriuréticos como marcadores de

riesgo de la enfermedad.

Relacion BNP basal con el desarrollo de HAP

Tabla 29 Desarrolla HAP

BNP normal <200 pg/mi Grupo Problema | NO HAP |  Total

BNP basal Normal 1 21 22
Elevado 9 2 11
Total 10 23 33

Relacion BNP post-esfuerzo con el desarrollo de HAP

Tabla 30 Desarrolla HAP

BNP normal <200 pg/ml Grupo Problema [NO HAP| Total

BNP esfuerzo Normal 1 18 19
Elevado 9 5 14
Total 10 23 33
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Para el punto de corte establecido de 200 ng/ml, la sensibilidad fue del
90% Yy la especificidad del 91% a nivel basal, mientras que en lo referente
a los niveles post-esfuerzo de BNP, la sensibilidad obtenida fue también del
90% , aunque con una especificidad menor, del 78%. Sin embargo, los
valores predictivos negativos (VPN), tanto a nivel basal como tras el
esfuerzo no se modifican, siendo en ambos casos del 95%. El valor
predictivo positivo (VPP) del BNP basal alcanzé el 82%, siendo méas bajo

cuando se toman los valores post-esfuerzo, del 64%.

El andlisis de regresion logistica para los parametros ecocardiograficos
(Tabla 31), nos muestra que en situacién de reposo, un valor elevado del
indice Tei (>0,24), la presencia de indicadores de disfuncion diastdlica,
[patron de llenado mitral alterado (distinto al normal) y relacion pico de onda
E mitral / pico onda E~ del doppler tisular elevada (>8)]; y unos valores de
PAPs basal mayores (dentro del rango de normalidad); constituyen
marcadores de riesgo para el desarrollo precoz de HAP; siendo

significativo unicamente en el parametro de la PAPs (figura 112).

Indice Tei basal elevado (>0,24) 2,28 [0,5;10,5] P=0,28
Patrén Llenado Mitral anormal 1,61 [0,000;] P=0,9
Relacién E/E elevada (>8) 4,37 [0,88;21,7] P=0,071
PAPs basal normal-alta [25-35] mm Hg 1,362 [1,1;1,6] P=0,005

Tabla 31. Parametros Ecocardiograficos basales y su correlacion con el desarrollo de HAP
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Fig. 112 Correlacion entre los valores de PAPs basal y el desarrollo de HAP en el seguimiento

En el resto de parametros ecocardiograficos basales que fueron
analizados, no se encontraron correlaciones con el desarrollo posterior de
HAP. Durante el esfuerzo (Tabla 32), desarrollar una PAPs > 55 mm Hg, y
sobre todo, obtener un cociente V max r/ITV 1syp > 0,2, fueron los
principales marcadores de riesgo para el desarrollo de HAP en el
seguimiento. Estos resultados corroboran nuestra hipotesis de trabajo,
puesto que apoyan el hecho de que la respuesta de la PAPs al esfuerzo no
sblo ha de ser medida en su valor absoluto, sino que debe estimarse el
valor de las resistencias vasculares pulmonares, que estan representadas
por el cociente entre la velocidad maxima del flujo transtricuspideo y la

integral del doppler espectral del flujo transpulmonar.
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Parametros Ecocardiograficos OR IC VALOR DE P

PAPs esfuerzo elevada (>55 mmHg) 2,94 [2,9;125,5] P=0,002

Cociente V maxrt/ 1TV 1svp > 0,2 88,00 [6,9;1108,2] P=0,001

Tabla 32. Correlacion entre la variables ecocardiograficas de esfuerzo y el desarrollo de HAP

Las caracteristicas del Grupo Problema (pacientes que durante el
seguimiento desarrollaron HAP), se definen por los resultados obtenidos y
traducirian, que los pacientes con ES que tienen mayor riesgo de
desarrollar HAP de forma mas precoz durante su evolucion, serian aquellos
de mayor edad, que en condiciones basales tienen valores de PAPs en los
limites superiores de la normalidad y niveles elevados de NT-proBNP y que
durante un test de esfuerzo elevan de forma considerable la PAPs, pero
fundamentalmente lo hacen a expensas de un incremento de las

resistencias vasculares pulmonares.

Entre ofros marcadores de riesgo para desarrollar HAP, aunque con
menor fuerza de asociacién, estarian las formas difusas de ES, |la presencia
de neumopatia asociada con una difusion de DLCO inferior al 80% del
predicho y la positividad a anticuerpos anti-Scl70 y en menor medida a los

anticentromeros.
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VI.12 Cateterismo derecho

Como se ha expuesto en el apartado VI.8, de los 9 pacientes que
desarrollaron una respuesta patolégica de la PAPs con el esfuerzo, 8
pacientes desarrollaron HAP durante el seguimiento (fig. 98). La paciente
qgue no la desarroll6, mantenia valores de PAPs dentro de la normalidad en
los controles ecocardiograficos posteriores, y estaba en tratamiento con
bosentan por fenémeno de Raynaud grave, lo que pudo influir en la
normalidad de los valores de PAPs en la evolucién. De los pacientes que
tuvieron una respuesta que consideramos adaptativa al ejercicio, con un
incremento de la PAPs por aumento del gasto cardiaco pulmonar, que
fueron los 24 restantes, en dos casos observamos una elevacién de la
PAPs durante el seguimiento. En uno de los pacientes se debidé a una
cardiopatia hipertensiva avanzada, con disfuncién diastélica severa y en el
el otro caso, se trataba de una paciente con neumopatia intersticial que

presentd una evolucion rapida.

Sometimos a los pacientes con HAP a cateterismo derecho para
confirmacién de los resultados, intentando realizarlo también en los sujetos
sin HAP. Las dificultades técnicas y la falta de consentimiento en algunos
casos nos impidio realizar el estudio al total de la muestra de pacientes. No
obstante conseguimos realizarlo a la mitad de los pacientes que
desarrollaron HAP y en una paciente que tuvo un test de esfuerzo normal y

no presentd HAP.

En la Tabla 33, se muestran los 6 pacientes que fueron sometidos a
cateterismo derecho y sus caracteristicas principales; y como podemos ver,
los pacientes que desarrollaron una respuesta patoldgica en el test de
esfuerzo y que posteriormente desarrollaron HAP, confirmaron la presencia
de HAP en el estudio hemodinamico, y de igual forma, la paciente que
desarrollé un test de esfuerzo normal y que mantenia PAPs normal en el

seguimiento, confirmé los datos en el estudio invasivo.
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TABLA 33

MUJER MUJER MUJER MUJER MUJER HOMBRE
65 68 55 60 70 57
ESD ESD ESL ESL ESL ESD
34 mm Hg 34 mm Hg 32 mm Hg 34 mm Hg 25 mm Hg 34 mm Hg
47 mm Hg 70 mm Hg 80 mm Hg 56 mm HG 30 mm Hg 58 mm Hg
0,21 0,28 0,28 0,2 0,15 0,16
230 pg/mi 300 pg/ml 295 pg/mi 355 pg/ml 56 pg/ml 140 pg/ml
50 mm Hg 53 mm Hg 50 mm Hg 50 mm Hg 27 mm Hg 40 mm Hg
59 mm Hg 60 mm Hg 40 mm Hg 51 mm Hg 29 mm Hg 42 mm Hg
19 mm Hg 12 mm Hg 20 mm HG 13 mm Hg 10 mm Hg 25 mm Hg
39 mm Hg 36 mm Hg 30 mm Hg 32 mm Hg 20 mm Hg 33 mm Hg
2,9 UwW 2,8 UW 6 UW 3,9 uw 1,9 UW 1,5 UW
11 mm Hg 7 mm Hg 10 mm Hg 12 mm Hg 6 mm Hg 23 mm Hg

Tabla 33. Pacientes sometidos a estudio hemodinamico derecho. PCP= Presion Capilar pulmonar. PAPd=

diastélica, PAPm=media. RVP: resistencias vasculares pulmonares.
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Como podemos observar, los pacientes 1,2,3 y 4; elevaron la PAPs con
el ejercicio aunque en un rango variable que oscila desde 47 mm Hg
(paciente 1) hasta 80 mm Hg (paciente 3). En cambio, todos tuvieron una
respuesta patologica en el test de esfuerzo (cociente V max gt/ ITV tsvp
=0,2); es por ello, por lo que consideramos que el simple valor absoluto de
la PAPs con el esfuerzo no es suficiente para identificar a los pacientes con
HAP de esfuerzo, sin embargo, con el célculo no invasivo de las RVP
mediante el cociente ya comentado, no sélo valoramos si existe respuesta
de incremento de PAPs con el gjercicio, sino que a su vez, podemos atribuir

este incremento al aumento patologico de las RVP.

Estos pacientes con HAP al esfuerzo, confirmaron posteriormente la HAP
en el estudio hemodinamico derecho, presentando todos ellos una PAPm >
25 mm Hg, junto con RVP > 2,6 UW y presion capilar pulmonar (PCP)
dentro de los limites normales. Destaca también, como todos presentaban
niveles elevados de péptidos natriuréticos (> 200 pg/ml), y como existe una
relacion directa entre los valores de PAPs medidos por ecocardiografia y los

obtenidos por cateterismo, con resultados muy similares.

La paciente 5, present6 con el ejercicio una PAPs ligeramente elevada,
con una respuesta al esfuerzo sin incremento de RVP (cociente < 0,2) y
niveles de NT-proBNP normales (< 200 pg/ml); posteriormente se confirmé
la normalidad de la PAPs en el cateterismo derecho y durante el

seguimiento ecocardiografico en los meses sucesivos.

El paciente 6, elevé la PAPs con el ejercicio hasta valores cercanos a los
60 mm Hg, si bien, el célculo de las RVP mediante el cociente V max gt/
ITV 1svp fue considerado como normal al tener un valor < 0,2, por lo que se
atribuyé la elevacién de la PAPs al incremento del gasto cardiaco pulmonar
propio del ejercicio fisico. Los niveles de NT-proBNP también en rango de
normalidad para el limite que establecimos (< 200 pg/ml).
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Sin embargo, al realizar el estudio hemodinamico derecho en este
paciente, observamos una PAPm elevada (>25 mm Hg) con resistencias
vasculares pulmonares normales (< 2,6 UW) y PCP elevada (> 15 mm Hg).
Este caso, por tanto, se identific6 como hipertension poscapilar con
elevacion de la presion pulmonar de forma pasiva (gradiente de presion
transpulmonar = PAPm —PCP < 12 mm Hg), secundario al incremento de
las presiones de llenado en camaras izquierdas por disfuncion diastélica de
grado llI/IV. En la ecocardiogradia de control, se mantenian valores de
PAPs ligeramente elevados, junto con los datos referentes a su cardiopatia

hipertensiva.

Por tanto, si con los pacientes sometidos a cateterismo realizamos una
tabla de contingencia de 2x2, comparando aquellos con HAP al esfuerzo
frente a los que no, y ambos grupos los enfrentamos al gold estandar para
el diagnéstico de HAP (cateterismo derecho), obtendriamos una estimacion
de lo que seria la sensibilidad y especificidad de la ecocardiografia de
esfuerzo para predecir un desarrollo posterior de HAP, teniendo siempre en

cuenta la limitaciéon del numero de pacientes (Tabla 34):

Tabla 34 Desarrolla HAP

ECO normal: Cociente <0,2

Tabla de contingencia entre HAP medida por ecocardiografia de esfuerzo y por cateterismo

FN= falso negativo. VN= verdadero negativo. VP= verdadero positivo. FP= falso positivo.
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Con estos valores, obtendriamos una sensibilidad (S= VP/VP+FN) del
80% vy especificidad (E = VN/ VN+FP) del 100%, con un valor predictivo
positivo (VPP= VP/ VP+FP) del 100% y valor predictivo negativo (VPN =
VN/VN+FN) del 50% (Tabla 35)

Si la misma tabla, la aplicamos a los niveles de NT-proBNP como
marcadores del desarrollo de HAP, obtendriamos una S y E iguales a la
expresada con la ecocardiografia de esfuerzo, del 80% y del 100%
respectivamente; al igual que con los VPP y VNP, que serian del 100% y
50% respectivamente.

Tabla 35 Desarrolla HAP

BNP normal < 200 pg/ml

Tabla de contingencia entre niveles de BNP y desarrollo de HAP confirmada por cateterismo

Desde un punto de vista practico, diremos que los pacientes con ES, que
realicen un test de esfuerzo y eleven la PAPs de forma patologica por
incremento de las RVP, y se acompanen de niveles elevados de NT-
proBNP deben de ser considerados como pacientes de alto riesgo para el
desarrollo de HAP de forma mas precoz (en el siguiente ano); y que dichos
pacientes deberian ser sometidos a un seguimiento ecocardiografico mas
estricto, planteando la realizacién de cateterismo derecho para confirmar los
datos de HAP.
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VII. DISCUSION
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VIIl. DISCUSION

La Esclerodermia (ES) sigue siendo hoy una enfermedad con mas luces
que sombras. Han pasado méas de 250 afos desde que Carlo Curzio
(Napoles, 1753) publicara en su tratado “Discussioni anatomico-practique
di un raro, e stravagante morbo cutaneo in una giovane Donna felicemente
curato in questo grande Ospedale degl’Incurabil” la que se considera
primera descripcion de la ES al tratar a una adolescente italiana de 17 afios
llamada Patrizia Galiera. Sin duda, la ES que conocemos, se diferencia en
muchos aspectos de la descrita por Curzio, y probablemente, la curacién de
esta adolescente con la administracion de mercurio, no haria otra cosa que
poner en duda que realmente se tratara de una ES tal como la entendemos
hoy.

Sin embargo, no todo es discutible en la descripcion de Curzio. La
calificaciéon de “raro morbo cutaneo” se corresponde con la baja incidencia
de la ES en la poblacion general, considerandose dentro del grupo de las
enfermedades raras, con una incidencia situada entre 10-12 nuevos casos
por milldon de habitantes y afo; y una prevalencia que oscila entre 30 y 300
casos por millén de habitantes. (Abu-Sakra et al 1995; Magnant et al 2006;
Roberts-Thompson et al. 2006).

Los resultados de nuestro estudio muestran unos valores similares a los
descritos en la literatura, con una prevalencia de ES de algo mas de 150
casos por millén de habitantes y una incidencia en torno a 8-10 nuevos

casos por milléon de habitantes y afo.

Otro aspecto interesante de la definicién de Curzio es que la enfermedad
afecta a una mujer joven (“giovane Donna”); acorde con el claro predominio
del sexo femenino registrado en todas las series, aunque con ciertas

variaciones (3:1; 14:1).
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La edad del diagnéstico es probable que tenga que desplazarse; ya que
si bien hay enfermas jovenes, es hacia la cuarta década de la vida, donde
se confirma el diagnéstico de la mayoria de los casos que inician la

sintomatogia a edades mas tempranas (Steen VD 1996; Mayes MD 2003).

En nuestra muestra de pacientes, la relacion obtenida fue de predominio
femenino con una proporcién de 10:1. La edad media de los pacientes del
estudio se situé en torno a los 50 anos, estando comprendido el tiempo
medio de diagnostico de la enfermedad entre los 6 - 9 afos, y el tiempo
medio desde el inicio de los sintomas entre los 12 - 14 anos. Estos datos
traducen algo similar a lo expresado en las distintas series, en donde en la
mayoria de los pacientes la enfermedad empieza a manifestar sus primeros
sintomas al final de la tercera década de la vida, confirmandose el
diagnostico anos mas tarde, a mediados de la cuarta década de la vida.

En cuanto a la relacién entre edad y el desarrollo de HAP, sabemos que
tanto la edad, como los anos de evolucion de la enfermedad, se han
identificado como factores de riesgo de HAP en pacientes con ES. La edad
puede promover el desarrollo de HAP por distintos mecanismos (Rich et al.
1987), como el incremento de resistencias vasculares por disminucion de la
compliance del lecho vascular pulmonar, la reduccion de la liberacién de
oxido nitrico o el dafio endotelial provocado por la generacion en exceso de
radicales libres. En estudios epidemiolégicos al respecto (Sachana et al.
2003), se observé como la edad al inicio de la enfermedad fue un factor de
riesgo para el desarrollo de HAP, de tal forma que existia un incremento del

50% en el riesgo por cada 10 afos desde el inicio de la enfermedad.

En nuestro estudio, obtuvimos resultados similares a los descritos por
Sachana et al., siendo la edad media de los pacientes que desarrollaron
HAP durante el seguimiento significativamente mayor que la de aquellos
que no la desarrollaron, y tener una edad superior a 60 afos suposo un
riesgo 2 veces mayor de desarrollar mas precozmente HAP.
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Al igual que la definicion de Curzio de ‘raro e stravagante”, hoy
podriamos decir que la ES es como poco caprichosa en sus formas de
expresion, con una especial heterogeneidad en sus manifestaciones
clinicas, formas de expresion y evolucion crénica; todo ello descrito en el

apartado 1.5.

En nuestra muestra de estudio, mas de la mitad de los pacientes
presentaban una forma limitada de ES (ESL); y en todos estaba presente el
fendmeno de Raynaud (dato caracteristico de las formas limitadas y de
aproxidamente el 75% de las formas difusas). Como es sabido, la
afectacién clinica en la forma difusa de ES (ESD) es mas frecuente y
severa, y nuestra muestra confirma también este dato. De forma global, la
sintomatologia fue variada, destacando la presencia de esofagitis en el 75%
de los casos, las necrosis distales en mas de la mitad de los casos y la
neumopatia intersticial en sus distintos grados en un tercio de los pacientes
de la muestra; pero en los pacientes con ESD, estas manifestaciones

clinicas fueron significativamente més frecuentes.

Como se expuso en el apartado 11.7, clasicamente se consideraba que la
HAP era una manifestacion mas frecuente y precoz en pacientes con
formas limitadas de ES, aunque en la actualidad se ha descrito igualmente
en pacientes con la forma difusa sin diferencias significativas en la
prevalencia de HAP en las distintas expresiones de la enfermedad (Pope
2005, Launay 2007). En nuestra muestra, contraria a la opinién clasica,
pudimos comprobar como los pacientes con forma difusa de ES tenian un
riesgo casi dos veces mayor de desarrollar HAP méas precozmente que los
pacientes con ESL, aunque sin diferencias significativas y es cierto que esta
asociacion entre ESD y desarrollo mas precoz de HAP podria estar
influenciada por otros factores que predominan en la forma difusa, como
una mayor edad, mas anos de evolucion o una mayor afectacion organica
con mas presencia por ejempo de neumopatia intersticial en estos
pacientes.
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Todos los pacientes incluidos en la muestra manifestaban sensacién de
disnea de esfuerzo, constituyendo de hecho un criterio de inclusion en el
estudio. Con ello, pretendiamos evitar una variabilidad excesiva en la
respuesta al test de esfuerzo que nos hubiera supuesto un sesgo en la
clasificacién de los grupos de estudio si hubiéramos incluido pacientes

completamente asintomaticos al esfuerzo.

El grado de disnea de esfuerzo era variable, y se expresé segun la
escala de la NYHA, validada para la HAP (D"Alonzo 1991, Rubin 1997, Rich
1998). La mayoria de los pacientes se encontraban en buena clase
funcional (CF), entendiendo como tal, los grados I-Il de la NYHA. Algunos
pacientes referian presentar mayor grado de disnea con esfuerzos
moderados y a veces pequenos (CF lll), pero esta situacion no era
constante. Dado que la percepcién de la disnea no deja de ser un dato
subjetivo, para evitar sesgos acordamos clasificar a estos pacientes como
CF Il aunque su estado basal global, fuera de los episodios de incremento

de la disnea, fuese de una situacion funcional mejor.

Con todo ello, observamos como los pacientes con formas difusas,
referian mayor sensacion de disnea a esfuerzos, aunque no existian
diferencias significativas con respecto a los pacientes con ESL. Ademas,
pudimos comprobar como la CF basal de la que partian los pacientes al
inicio del estudio no se relaciond a priori con la capacidad de predecir de
forma significativa un desarrollo mas precoz de HAP, aunque como es
l6gico, los pacientes que si la desarrollaron, presentaban una CF mas
avanzada que aquellos en los que no se detecto6 HAP durante su

seguimiento.

Los factores de riesgo vascular mas frecuentes fueron la dislipemia y la
HTA, presentes en un tercio de los pacientes. Asi mismo, la suma de
pacientes con sobrepeso (IMC=25-30) y aquellos con IMC en rango de
obesidad (=30), también afectaba al 30% de los casos. Sin embargo, y a
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pesar de que conocemos que en sujetos obesos se incrementa la PAPs
(McQuillian 2001), en nuestro estudio, no encontramos diferencias con
respecto a los valores basales de la PAPs ni con el desarrollo de HAP,

entre los pacientes con que tenian sobrepeso/obesidad y los que no.

Todos los pacientes fueron sometidos a pruebas funcionales respiratorias
(PFR), con valores promedio de capacidad vital forzada (CVF), volumen
espirado en el primer segundo (FEV1) y de indice de Tiffeau normales. Se
calculé la difusion de CO (DLCO), considerandose como normal un
resultado superior al 80% de su valor predicho, encontrdndose en este
rango el 75% de los pacientes de la muestra.

Aunque no encontramos inicialmente diferencias significativas en la
respuesta al esfuerzo entre el grupo de pacientes con disminucién de la
DLCO vy los sujetos con DLCO normal; los valores promedios de la DLCO
eran mas bajos en aquellos pacientes que desarrollaron una respuesta
patologica de la PAPs con el esfuerzo (grupo A), pudiendo comprobar
durante el seguimiento, como aquellos pacientes con DLCO inferior al 80%
del predicho tenian un riesgo 2 veces mayor que los sujetos con DLCO

normal, si bien, estas diferencias no alcanzaron significacion estadistica.

Los pacientes fueron examinados por una Unidad Especializada de
Neumologia para valorar el grado de neumopatia asociada a la ES. Se
objetivé la presencia de neumopatia intersticial en un tercio de los pacientes
de la muestra (11 casos), siendo significativamente mas frecuente en las
formas de ESD. En ningun caso la afectacion pulmonar fue de caracter
severo y tras realizarle una TACAR a estos pacientes, la mayoria de ellos
presentaban un patron intersticial tipico (5 pacientes), 2 casos tenian un
patron nodulillar, 2 pacientes no mostraban alteraciones en la imagen, y un

paciente tenia un patrén de vidrio deslustrado.

Pudimos comprobar como la presencia de neumopatia intersticial no

influyé en la respuesta de la PAPs al ejercicio, puesto que tanto los
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pacientes con elevacion patolégica de la PAPs al esfuerzo (grupo A) como
aquellos con respuesta adecuada, presentaban neumopatia intersticial en el
mismo porcentaje de casos. No obstante, y al igual que el valor de la DLCO,
la presencia de neumopatia intersticial se correspondia con un riesgo casi
tres veces mayor de desarrollar HAP mas precozmente, aunque también sin

significacion estadistica.

Otro aspecto de las caracteristicas clinicas de los pacientes que
analizamos fueron las variables referidas a parametros bioquimicos de
funcion renal, niveles de acido Urico y presencia de anemia. El acido urico
en suero es un marcador del metabolismo oxidativo deficiente del tejido
periférico isquémico, y sabemos las concentraciones elevadas de acido
arico se relacionaban con una supervivencia escasa en los pacientes con
HAP (Nagaya N. et al. 1999; Voekel et al 2000).

Todos los pacientes presentaban parametros de funcion renal dentro de
la normalidad, los niveles medios de acido Urico se encontraban en rango
de la normalidad. Sélo en 3 pacientes, se objetivaron datos de
hiperuricemia (niveles > 7,5 mg/dl), 2 de estos pacientes desarrollaron HAP,
mientras que el otro no; por lo que no pudimos extraer conclusiones al
respecto.

La presencia de anemia (definida por un valor de hemoglobina < 115 g/L)
estaba presente en el 15% de los pacientes, y salvo una mayor tendencia a
niveles algo mas bajos en el grupo de pacientes con respuesta patoldgica
de la PAPs al esfuerzo, no encontramos ninguna relacién con el desarrollo

posterior de HAP.

Se analizaron también los niveles de autoanticuerpos. La utilidad de los
anticuerpos antinuclerares en el diagnostico y pronéstico de la ES es
conocida desde hace tiempo y son mudltiples las referencias existentes al
respecto (Steen VD 1984 y 2005; Clements PJ 1996 y 2007) y ha sido

descrita en el apartado |.6.
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En nuestro estudio es significativo el hecho de que los pacientes de con
ESD, presentaban una elevada positividad a los autoanticuerpos
antinucleares, tanto antitoposiomerasa, positivos en casi la mitad de los
casos, como lo anticuerpos anticentromero, presentes en un 15% de los
pacientes. Los pacientes con formas limitadas, presentaron en exclusiva,
positividad a los anticuerpos anticentromero (70% de los casos).

La correlacion de estos datos con el desarrollo posterior de HAP durante
el seguimiento, nos muestra como la positividad a antitoposisomerasa (anti-

Scl70) supone un riesgo casi 3 veces mayor de desarrollar HAP.

El péptido natriurético auricular y el péptido natriurético cerebral (BNP)
comparten propiedades fisiolégicas similares. Ambos inducen la
vasodilatacion y la natriuresis y son liberados por el miocardio en respuesta
a la tensién de la pared.

El interés de la aplicacion clinica de los péptidos natriuréticos en la
observacion de la insuficiencia del VD causada por HAP crénica se ha
centrado en el BNP. La fase final de la sintesis del BNP consta de un
precursor de elevado peso molecular, un proBNP dividido en una fraccion
N-terminal (NT-proBNP) biolégicamente inactiva y en el propio BNP de bajo
peso molecular. EI NT-proBNP tiene una vida media més larga y una mejor
estabilidad tanto en la sangre circulatoria como después de la toma de

muestras.

Debido a esta mayor estabilidad, decidimos realizar analisis de NT-
proBNP en condiciones basales, como tras el esfuerzo maximo (extrayendo
la muestra sanguinea 1 minuto después de alcanzar el pico maximo de

esfuerzo y coincidente con la clinica de mayor disnea del paciente).
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Nagaya (Nagaya et al. 2000) demostrd que un valor medio del BNP en
situacion basal de 150 pg/ml, distinguia entre los pacientes con buen o con

mal pronostico.

En 49 de cada 60 pacientes, la medicién del BNP se repitié después de 3
meses de terapia dirigida y de nuevo el valor supramedio (> 180 pg/ml)
estuvo relacionado con un peor resultado a largo plazo. Otros autores
(Williams et al. 2006) demostraron en un ensayo que conté con 68
pacientes con HAP asociada a esclerodermia, que niveles de NT-proBNP
por debajo de una media de 553 pg/ml, se relacionaron con una mejor

supervivencia a 6 meses y 1 afo.

Si bien, aun son necesarios estudios mas extensos para verificar los
valores limite aconsejables para el NT-proBNP; para nuestro estudio
decidimos establecer un punto de corte de NT-proBNP de 200 pg/ml.

Con este nivel de referencia y realizando un analisis bivariante de
regresion logistica, pudimos observar como aquellos pacientes con niveles
basales superiores a 200 pg/ml tenian un riesgo 95 veces mayor de
desarrollar HAP de forma mé&s precoz durante el seguimiento, con
resultados estadisticamente muy significativos. La sensibilidad (S) y
especificidad (E) como marcador de riesgo para el desarrollo de HAP con
este punto de corte, se situa en un 90% y 91% respectivamente, con unos
valores predictivos positivo (VPP) del 82% y negativo (VPP) del 95%. Estos
valores de S,E, VPP y VPN son mas bajos si nos referimos a losvalores de
NT-proBNP post-esfuerzo. Pensamos que este hecho puede deberse a que
la elevacion del BNP con el ejercicio es secundaria tanto al incremento de la
PAP como de las presiones de llenado de VI por alteracién de la funcion
diastélica y de ahi, que el aumento de los péptidos natriuréticos con el
esfuerzo no sea tan util para discriminar entre HAP y disfuncién diastdlica,
puesto que ambas entidades son responsables de la elevacion del NT-
proBNP.

237



Como era de esperar, todos los controles sanos, tenian niveles de NT-
proBNP dentro de la normalidad (<90 pg/ml).

Tras el estudio de las principales caracteristicas clinicas y analiticas de
los pacientes de nuestro estudio, todos fueron sometidos a una
ecocardiografia basal para constatar la normalidad de la PAPs en reposo.
Optamos por definir una PAPs en reposo como normal, en funcion del valor
del gradiente maximo de regurgitacion tricispide (RT), puesto que de esta
forma evitariamos la variabilidad en el céalculo de la PAPs resultante de la
suma de la presién en auricula derecha (AD) estimada por el tamano y

colapso inspiratorio de la vena cava inferior.

Definimos como normal un gradiente maximo de RT menor a 35 mm Hg,
y asumimos una presién de AD fija de 5 mm Hg; de este modo en términos
absolutos se estableceria el punto de corte de la normalidad en 40 mm Hg
de PAPs, acorde con los puntos de corte descritos en los principales
estudios de prevalencia de HAP descritos en la literatura (Koh 1996, Battle
1996, Wigley 2005, Pope 2005, Hachulla 2005, Launay 2007).

Constatamos que los pacientes con ESD partian de valores basales de
PAPs algo mas elevados que aquellos con ESL, y como hemos podido
comprobar en los resultados finales, este dato debe ser tenido en cuenta a
la hora de establecer como marcador de riesgo el valor de la PAPs basal,
puesto que aun estando dentro del rango de la normalidad, es posible que
valores iguales o superiores a 30 mm Hg de PAPs en reposo supongan un
riesgo mayor de desarrollar HAP con el tiempo, y quiza debamos someter a

estos pacientes con PAPs basal limite, a un seguimiento mas estricto.

Entre otras caracteristicas ecocardiograficas basales, analizamos la
funcion sistélica del ventriculo izquierdo (VI), siendo normal en todos los
casos. Registramos parametros de funcién diastolica, empleando en
nuestro caso el patrén de llenado mitral y el cociente entre la velocidad pico

de la onda E mitral con la onda E’del doppler tisular del anillo mitral.
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Aungue no era el objetivo principal de nuestro trabajo el estudio de la
funcion diastdlica del VI de nuestros pacientes, quisimos constatar aquellos
casos en los que existieran datos sugestivos de disfuncion diastolica
significativa, ya que como es sabido, hasta el 60% de los pacientes con
disfuncion sistdlica grave del ventriculo izquierdo (VI) y hasta el 70% de los
pacientes con disfuncién diastélica aislada del VI pueden presentar HAP
(Ghio 2001).

El incremento de las presiones de llenado del VI induce el desarrollo de
HAP por transmision pasiva retrégrada de la presién, y también puede
generar HAP por incremento de las resistencias vasculares pulmonares
(RVP) al aumentar el tono vasomotor de las arterias pulmonares y estimular
el remodelado estructural obstructivo de los vasos de resistencia
pulmonares (Delgado 2005).

En nuestra muestra, el patrén de llenado mitral mas frecuentemente
encontrado fue el de alteracion de la relajacion o grado | de disfuncion
diastélica (relacion E/A<1), seguido del patrén de llenado mitral normal. Si
analizamos el subgrupo de pacientes con antecedentes de hipertension
arterial (HTA), observamos como todos los pacientes tenian un patrén de
llenado mitral alterado, aunque de grado ligero en la mayoria de los casos.

Sin embargo, el patron de llenado mitral no es suficiente como indicador
de disfuncién diastélica y como se expuso en el capitulo de resultados, a
pesar de que la mayoria de los pacientes presentaban un patrén basal de
llenado mitral tipo alteracion de la relajacién, este hallazgo no debe
traducirse como la existencia inequivoca de una disfuncién diastélica
significativa, puesto que dicho patrén se modifica con los anos, adquiriendo
la morfologia descrita de onda E<A conforme aumenta la edad, y es por
tanto un patron frecuentemente encontrado de manera fisiolégica en
personas mayores de 60 afnos, como es el caso de un numero importante

de los pacientes de nuestro estudio. Ademas, en ningun caso se
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encontraron datos de disfuncién diastélica severa, que vendria reflejada por

un patrén de llenado mitral restrictivo.

No obstante, consideramos que hay que tener en cuenta los parametros
de funcién diastdlica en estos pacientes y no contentarnos con la
normalidad de la funcion sistélica, puesto que como pudimos comprobar
tras el andlisis de los resultados, la presencia de parametros
ecocardiograficos indicativos de disfunciéon diastolica, sugieren un riesgo
entre 2 y 4 veces mayor de desarrollar HAP mas precozmente que aquellos

pacientes que tienen una funcién diastoélica normal.

El andlisis retrospectivo de los parametros ecocardiograficos basales de
funcion de ventriculo derecho (VD), mostr6 como aquellos pacientes que
desarrollaron HAP durante el seguimiento, partian con diametros
telediastélicos (DTD) y telesistélicos (DTS) de VD mayores, si bien, el
analisis de regresion logistica no mostro la existencia de correlacién entre

los valores basales y riesgo de desarrollo de HAP.

Otro parametro que tuvimos en cuenta fue el analisis del indice Tei. El
indice de Tei es un parametro ecocardiografico de facil determinaciéon y que
permite evaluar la funcion ventricular, tanto sistélica como diastélica. Este
indice ha demostrado su utilidad, tanto en el ventriculo izquierdo como en el
derecho. No esta practicamente influido por la frecuencia cardiaca ni la
precarga, por lo que no requiere normalizacion, y muestra una correlacion

con la gravedad de la clinica y la supervivencia (Tei C 1996).

En nuestra muestra, el valor basal promedio del indice Tei era de 0,2. No
encontramos relacidén entre los valores basales y la capacidad de esfuerzo
(Tabla 19), si bien, aquellos pacientes con un indice Tei basal > 0,24, tenian
un riesgo dos veces mayor de desarrollar HAP de forma mas precoz que los
pacientes con valores de indice Tei < 0,24, aunque sin diferencias

significativas.
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Todo lo expuesto hasta ahora, hace referencia a las caracteristicas
basales de los pacientes del estudio, tanto clinicas como datos
ecocardiograficos y analiticos. De todo ello, podemos resumir que una edad
mas avanzada junto con la presencia de una PAPs en reposo en los limites
altos de la normalidad (25-35 mm Hg) y unos niveles de NT-proBNP
superiores a 200 pg/ml constituirian parametros validos para identificar a
aquellos pacientes con ES que tienen mayor riesgo de desarrollar HAP de

forma més precoz en el curso de la enfermedad.

Nuestra hipétesis de trabajo parte del hecho de que los pacientes con
una respuesta patolégica de la PAPs al ejercicio tienen mas riesgo de
desarrollar HAP de forma mas precoz que los pacientes cuya respuesta al
ejercicio es propia de una adaptacion fisiolégica al mismo.

Esto significaria que el test de esfuerzo podria ser muy util para
identificar a un grupo de pacientes de alto riesgo en el caso de que dicha
respuesta sea patoldgica. En base a esta hipotesis, sometimos a todos los
pacientes de la muestra de estudio al test de esfuerzo sobre cicloergémetro
de posicion modificable.

Dicha técnica novedosa y hasta lo que conocemos actualmente, el
Servicio de Cardiologia del Hospital Virgen del Rocio ha sido pionera en
incorporar en nuestro medio, permite mantener el decubito lateral izquierdo
durante la realizacién del ejercicio, evitando la caida de la PAPs maxima
tras cesar la actividad fisica, ya que es tomada en el mismo pico de
esfuerzo sin tener que modificar la posicion del paciente como ocurriria en
el caso de realizar el ejercicio sobre tapiz rodante o sobre bicicleta

convencional.

Se empleé el Protocolo de Bruce adaptado a cicloergbmetro, con
incremento cada 3 minutos de la resistencia al pedaleo equivalentes a 25
Watios de potencia. Los pacientes realizaron ejercicio hasta el agotamiento,

intentando alcanzar en cada caso la frecuencia maxima prevista o en su
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defecto la submaxima, definida como el 85% de su frecuencia maxima
tedrica obtenida por la diferencia de 220 menos la edad. Todos los
pacientes superaron los 6 minutos de ejercicio (mas de 2 etapas) y
alcanzaron en mas de la mitad de los casos su frecuencia maxima prevista,

llegando a la frecuencia submaxima en el resto de los casos.

Por tanto, el nivel de ejercicio de los pacientes se consider6 valorable y
representativo, y no supuso un factor de confusion para el analisis final de
resultados, disipando nuestros temores iniciales a la presencia de un sesgo
relacionado con la capacidad de esfuerzo de cada paciente.

Pudimos comprobar también, como no hubo diferencias significativas en
cuanto al tiempo de ejercicio y METS totales realizados entre los pacientes
que desarrollaron HAP en el seguimiento frente a los que no la

desarrollaron.

Si bien el papel del ecocardiograma de estrés en pacientes con ES ya ha
sido analizado previamente en estudios anteriores al respecto por autores
como Collins (Collins et al. 2006) y Alkotob (Alkotob et al. 2006) en donde
encuentran un alto porcentaje de HAP inducida por el ejercicio (44% y 46%
respectivamente para un valor promedio de PAPs > 35 mm Hg); hay que
decir que, estos estudios estan limitados por el hecho de que se consider6
simplemente el incremento de la PAPs para diagnosticar HAP. Con el
esfuerzo, se incremento el valor medio del gradiente maximo de RT en mas

de 20 mm Hg y por lo tanto el valor de la PAPs resultante.

En el estudio de Collins, se realiz6 ecocardiograma de esfuerzo a 51
pacientes con enfermedades autoinmunes (17% padecian ES, todos con
formas difusa). Mas del 60% estaba en CF Il de la NYHA y el valor medio
de la DLCO fue del 73% de su valor predicho.

Partiendo de un valor de PAPs medio de 25 mm Hg, y tomando como
constante un valor de presion en AD fijo de 10 mm Hg, obtuvo una
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prevalencia de HAP con el esfuerzo cercana al 80% en los pacientes con
ES si establecia un punto de corte de HAP en una PAPs>30 mmHg, si
subia a >35 mm Hg era del 44% vy si el punto de corte se establecia en > 55

mm Hg, la prevalencia disminuia a un 11%.

Alkotob estudi6 a 65 pacientes con ES exclusivamente, tanto con formas
limitadas como difusas, con unos valores medios de DLCO mas bajos (60%
del valor predicho) y tras aplicar un protocolo de Bruce, observd un
incremento medio aproximado de 15 mm Hg de PAPs con el esfuerzo sobre
los valores basales, estimando una prevalencia de HAP del 46% definida
por un punto de corte de PAPs > 40 mm Hg.

En nuestro estudio, similar al realizado por Alkotob, podemos comprobar
como con el esfuerzo, el valor medio de la PAPs se incrementa en mas de
20 mm Hg sobre su valor medio basal (fig. 82), existiendo una correlacion
lineal entre los valores de la PAPs basal y los obtenidos con el gjercicio (r=
0,518, p=0,0001) (fig.96). La prevalencia de HAP con el esfuerzo varia en
funcion del punto de corte que definamos; asi pues, en nuestro estudio, si
establecemos el punto de corte en > 35 mm Hg de PAPs, obtendriamos una
prevalencia de HAP con el esfuerzo cercana al 80%; disminuyendo a un
64% si la definimos como > 45 mm Hg y siendo del 18% si establecemos el

punto de corte en > 65 mm Hg.

Sin embargo, a diferencia de estos autores, nosotros consideramos que
la simple medicidn del valor de la PAPs desarrollada con el esfuerzo no es
suficiente para definir la presencia de HAP, puesto que sabemos que la
PAPs aumenta con el ejercicio y en sujetos sanos puede llegar a superar
niveles > 60 mm Hg (Hachulla et al. 2005). Esta afirmacion la comprobamos
sobre el terreno al realizar el mismo test de esfuerzo a controles sanos, en
donde llegamos a obtener registros de gradiente maximo transtricuspideo
de 50 mm Hg (fig. 105) que traducirian valores de PAPs de 55-60 mm Hg
en funcién del valor sumatorio de la presién de AD (+5 0 +10 mm Hg).
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Este incremento de la PAPs con el esfuerzo observado en sujetos sanos
es secundario al aumento del gasto cardiaco sin que aumente las

resistencias vasculares pulmonares (RVP) (Bidart et al 2007).

Como se describi6 en los apartado 11l y V.6.3, la incorporacién del calculo
de las RVP por el método descrito por Abbas (Abbas et al 2003), mediante
el cociente entre la velocidad maxima de RT vy la integral velocidad-Tiempo
del flujo transpulmonar, define a aquellos pacientes que elevan la PAPs de
forma secundaria a un incremento de las RVP, diferenciandolos de los que
lo hacen por incremento del gasto cardiaco, como ocurre en los sujetos
sanos y deportistas. El valor de corte para este cociente se establece en 0,2
con una sensibilidad del 77% y especificidad del 81% para identificar una
RVP > 2 unidades Wood (UW) cuando es >0,2.

Al aplicar este planteamiento a nuestra poblacion de estudio, tras realizar
todos los pacientes el test de esfuerzo, obtuvimos en 9 pacientes (27,3%)
(fig 85) una respueta patoldgica de la PAPs al esfuerzo (cociente > 0,2). A
partir de aqui definimos 2 grupos de pacientes, los anteriormente expuestos
grupo A) y los aquellos cuyo cociente era < 0,2 y por tanto asumimos que la
respuesta de la PAPs al ejercicio era adaptativa a un incremento del gasto

cardiaco (grupo B).

Dicho de otro modo, la prevalencia de HAP con el esfuerzo en nuestro
estudio fue del 27,3%, asumiendo la definicién propuesta para HAP de
esfuerzo como aquella elevacion de la PAPs secundaria al incremento de
las RVP.

En los apartados VI.5 a VI.8, se realiza un analisis descriptivo amplio,
esta vez estudiando cada grupo por separado, para identificar las
caracteristicas clinicas, analiticas y ecocardiograficas basales que pudieran
estar relacionadas con la respuesta obtenida en el test de esfuerzo.
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Tras el seguimiento realizado, observamos cuantos pacientes
desarrollaron HAP, y a éstos los consideramos como grupo Problema.
Como era esperable, la mayoria de los pacientes del grupo Problema, son
pacientes del grupo A, y como veremos mas adelante, el hecho de
pertenecer al grupo A, o lo que es lo mismo, haber tenido una respuesta
patolégica de la PAPs en la prueba de esfuerzo, constituye el principal
marcador de riesgo en el desarrollo precoz de HAP.

El analisis descriptivo de nuestra muestra nos permite exponer que
aquellos pacientes que desarrollaron HAP secundaria al incremento de las
RVP en el test de esfuerzo, tiene més anos de evolucién de su enfermedad
(Tabla 15), presentan mayor positividad a autoanticuerpos anti Scl-70 (fig
87) y son incluso menos obesos (Tabla 16). Parten de una peor clase
funcional (fig. 88) y tienen niveles mas elevados de NT-proBNP en
condiciones basales (fig.89). Dentro de los parametros ecocardiograficos
basales, destaca unicamente el valor de la PAPs en reposo, que fue
significativamente mayor en estos pacientes (aunque dentro del rango de la
normalidad) (fig.90).

Como antes se ha dicho, el valor de la PAPs al esfuerzo se incrementé
en la mayoria de los pacientes. Observamos como existe una relacién
directa entre los valores de PAPs al esfuerzo y una respuesta patolégica de
la misma, de forma que los pacientes que incrementaron sus RVP, llegaron
a valores mas altos de PAPs que aquellos que tuvieron una respuesta
adaptativa (fig 94). De igual forma, los pacientes del grupo A, elevaron
significativamente mas los niveles de NT-proBNP tras el maximo esfuerzo
(fig.95).

Durante el seguimiento, los pacientes del grupo A, presentaron peor
clase funcional, mayor indice de alteracibn de los parametros

ecocardiograficos de funcion diastdlica como aquellos los correspondientes
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con la valoracion y funcién de VD (Tabla 20) y lo que es mas representativo,

desarrollaron con mayor frecuencia HAP (fig.98).

Como resumen de todo lo expuesto anteriormente podemos decir, que
los pacientes que desarrollaron HAP y fueron denominados como grupo
Problema, tienen como caracteristicas clinicas mas representativas el tener
una edad mas avanzada, llevar mas tiempo de evolucion de la enfermedad,
con una tendencia ligeramente mayor a padecer formas difusas de ES,
mayor grado de afectacion intersticial pulmonar y a estar en peor clase
funcional.

Dentro de los parametros bioquimicos, destaca una mayor positividad a
autoanticuerpos, tanto los anticentrémero como los antitoposisomerasay lo
que es mas significativo, presentan una elevacion significativamente mayor

de los niveles plasmaticos de péptidos natriuréticos.

Entre las caracteristicas basales ecocardiograficas de estos pacientes,
diremos que parten de valores de PAPs que se encuentran en los limites
altos de la normalidad, y con el esfuerzo alcanzan valores absolutos de
PAPs y péptido natriuréticos significativamente mayores. No solamente
elevan la PAPs con el esfuerzo, sino que ademas lo hacen a expensas de
un incremento notable de las RVP, siendo esta respuesta que hemos
definido como patoldgica, el principal marcador de riesgo de estos
pacientes, con un riesgo de desarrollar HAP casi 90 veces superior a
aquellos pacientes en los que no obtuvimos datos sugestivos de elevacion

de las RVP en la ecocardiografia de esfuerzo.

Asi mismo, los pacientes que han desarrollado HAP en el seguimiento lo
han hecho en un tiempo medio relativamente pequefo, puesto que la
mayoria de ellos ya mostraban un incremento de los valores absolutos de
PAPs a los 6 meses del inicio del estudio, confirmandose durante el
seguimiento posterior la elevacién persistente de la PAPs junto con el resto

de parametros ecocardiograficos correspondientes a la valoracion funcional
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del VD (mayor dilatacion de cavidades derechas, indice Tei elevado), y del
mismo modo, observamos como los pacientes que desarrollaron HAP,

presentaban un empeoramiento de su CF con respecto a la situacién incial.

A pesar de los resultados que hemos obtenido y las conclusiones que
podemos extraer de ellos, tenemos que tener en cuenta las limitaciones que
nos encontramos en nuestro estudio. La principal es sin duda el numero de
pacientes de la muestra, que si bien constituye un grupo representativo
para una entidad rara, es insuficiente en algunos casos para obtener la
suficiente potencia estadistica en los test aplicados al respecto; no
obstante, obtuvimos significacién estadistica en las variables principales de

nuestro estudio.

Otro aspecto a tener en cuenta es que la muestra de pacientes no es
completamente homogénea en lo referente a las caracteristicas clinicas,
como la edad o el tiempo de evolucion; sin embargo pensamos que Si
hubiéramos seleccionado a pacientes con similar edad media y mismo
tiempo de evolucién, podriamos haber cometido un sesgo de seleccién al
participar activamente en la misma, y por otro lado, la validez externa del
estudio y su posterior aplicacion al resto de pacientes estaria en entredicho.
Como explicamos en la metodologia, una vez que se ided el estudio,
establecimos un tiempo para la inclusién de pacientes en él en base a los
criterios de seleccion (disnea de esfuerzo sin datos de HAP) y exclusion.
Todos los pacientes fueron seguidos clinicamente en la Unidad de
Hipertension Pulmonar y Colagenosis de nuestro Centro y aceptaban,

mediante consentimiento informado, someterse al protocolo de estudio.

Otro aspecto que nos preocupaba al inicio del estudio era la capacidad
de respuesta el ejercicio de los pacientes, que como hemos visto, al existir
pacientes considerablemente mas jovenes que otros, con distinto grado de
afectacion intersticial y seguramente con distinto nivel de entrenamiento;

esto podria provocar que los resultados del test de esfuerzo no fueran
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homogéneos en cuanto a que no llegaran a ser valorables en algunos
pacientes (por mayor edad, problemas asociados de tipo mecéanico, falta de
entrenamiento, étc). Por ello, intentamos realizar un ejercicio lo
suficientemente representativo para cada paciente, que reprodujera un
esfuerzo superior al que realiza en su actividad cotidiana, y como hemos
expuesto en los resultados, alcanzamos un nivel de ejercicio muy
representativo en todos los casos y sin diferencias entre los pacientes que

desarrollaron HAP como los que no.

Otra limitacidn que presenta el estudio es la incompleta realizacién de
cateterismos a todos los pacientes con HAP. Tanto la falta de
consentimiento como las limitaciones técnicas han limitado nuestro niumero
de estudios hemodinamicos, pero no por ello le resta validez a los
resultados obtenidos, puesto que confirman los datos que habiamos

obtenido con la valoracion no invasiva.

Las ultimas recomendaciones para la valoracién de la HAP de cualquier
etiologia mediante ecocardiografia transtoracica, publicadas recientemente
en las Guias de Préactica Clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia
(Galié N. et al 2009), tiempo después de iniciado nuestro estudio; exponen
una conclusion escueta relativa al empleo de la ecocardiografia de esfuerzo
para identificar casos de HAP durante el ejercicio, y concluyen que por falta
de datos de confirmacion diagndstica, no recomiendan el uso sistemético de

la ecocardiografia de esfuerzo en el proceso diagndstico de HAP.

Sin embargo, consideramos que la ecocardiografia de esfuerzo es una
técnica util para identificar pacientes de mayor riesgo de desarrollar HAP, y
aun siendo necesarios mas estudios al respecto, creemos que los
resultados de nuestro trabajo aportan una validez no despreciable al uso de
una técnica sencilla y asequible como es la ecocardiografia de esfuerzo,

capaz de reproducir una situacion fisiolégica como el ejercicio fisico y junto
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con el analisis de los péptidos natriuréticos, aportan una informacién muy

interesante al clinico en su practica diaria.

Los pacientes con ES desarrollan HAP, esto condiciona su capacidad
funcional, empeorando su calidad de vida y si podemos reconocer a
aquellos pacientes especialmente vulnerables, adelantdndonos al curso de
la enfermedad, habremos conseguido un pequefio avance en el todavia
incierto universo de las colagenopatias y de la hipertensién pulmonar.

Aunque nuestro estudio no fue disefiado para ello, el empleo de esta
técnica en los pacientes indicados, podria ser Uutil para identificar y
seleccionar a aquellos enfermos que se podrian beneficiar de la aplicacion
de una terapéutica especifica frente a la HAP iniciada en las fases iniciales
de la enfermedad o incluso en estadios pre-hipertensivos cuando aun los
valores de la PAPs medida por ecocardiografia basal se encuentra en rango
de normalidad pero la desarrollan al esfuerzo; evitando asi la inevitable
instauracion de la HAP con sus deletéreas consecuencias.

Como es légico, son necesarios mas estudios con un disefio y objetivos
especificos en este sentido para poder establecer una indicacién clara de

tratamiento de la HAP

Desgraciadamente, la esclerodermia sigue siendo hoy por hoy una
enfermedad incurable, y la hipertension pulmonar su peor enemiga, pero no
por ello deja de ser tratable, y probablemente si consigamos modificar el
curso de la misma lleguemos a algun dia a compartir la alegria de Carlo
Curzio en <<el caso felicemente curato in questo grande Ospedale
degl’Incurabili>> , porque al menos hallamos sido capaces de proporcionar

una vida normal a nuestros pacientes.
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VIll. CONCLUSIONES

12.- La ecocardiografia de esfuerzo y el analisis de los péptidos natriuréticos
plasmaticos, constituyen una herramienta Util en nuestro medio para
identificar a los pacientes con esclerosis sistémica con mayor riesgo de
desarrollar HAP mas precozmente.

22.- Durante el ejercicio se produce una elevacion de la presion arterial
pulmonar sistélica en los pacientes de nuestra serie, existiendo una relacion
directamente proporcional entre el valor maximo de la PAPs obtenida con el
esfuerzo y el valor de PAPs del que se parte en situacién de reposo.

32.- En los pacientes de nuestro estudio, la mediciéon aislada de un valor
elevado de PAPs con el gjercicio mediante ecocardiografia, no es suficiente
para definir la aparicién de hipertensién arterial pulmonar con el esfuerzo,
siendo necesario conocer el comportamiento de las resistencias vasculares

pulmonares con el ejercicio.

42 - En nuestra serie de pacientes estudiados, partiendo de una presion
arterial pulmonar basal normal, la elevacion de la misma con el ejercicio,
secundaria al incremento de las RVP y medida por ecocardiografia de
esfuerzo, constituye un marcador de riesgo para el desarrollo de HAP de
forma mas precoz, frente aquellos pacientes con ES que incrementan la

PAPs con el esfuerzo por aumento adaptativo del gasto cardiaco pulmonar.
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52.- La presencia de niveles plasmaticos de péptidos natriuréticos (NT-
proBNP) elevados en los pacientes de nuestro estudio, establece un riesgo
casi cien veces mayor de desarrollar HAP de forma mas precoz, que en

aquellos pacientes con niveles normales de NT-proBNP.

62.- Los pacientes de nuestra muestra con edad superior a 60 afnos
presentan el doble de riesgo de padecer HAP de forma mas precoz que
aquellos con una edad inferior a ésta.

72.- La presencia de una forma difusa de ES, un mayor tiempo de evolucién
de la enfermedad, la positividad a autoanticuerpos antitopoisomerasa y la
presencia de afectacion intersticial pulmonar en los pacientes con ES de
nuestra serie, asocia una tendencia a un mayor riesgo de desarrollar HAP

mas precozmente.
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ABREVIATURAS

AP: Gradiente de presion

5-HT: 5 hidroxitriptamina (serotonina)

aACE: Anticuerpos anticélulas endoteliales

AD: Auricula derecha

Al: Auricula izquierda

AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos

ALK-1: Cinasa tipo 1 similar a los receptores de activina
Anti-Scl 70: Autoanticuerpo antitopoisomerasa

Anti PM/Scl: Anticuerpo anti-Polimiositis/esclerodermia
ARA-II: Antagonistas de los receptores de angiotensinégeno |l
BMPR2: Bone morphogenetic protein receptor type I
BMRC: British Medical Research Council

BNP: Brain natriuretic peptide (péptido natriurético cerebral)
CF: Clase funcional

CMV: Citomegalovirus

CPT: Capacidad pulmonar total

CVF: Capacidad vital forzada

DLCO: Capacidad de difusién del monéxido de carbono (CO)
DM/PM: Dermatomiositis/Polimiositis

DP: Derrame pericardico

DTD: Diametro telediastélico

DTS: Diametro telesistolico

EAS: Enfermedades autoinmunes sistémicas

ECA: Enzima Convertora de Angiotensina

ECG: Electrocardiograma

EMS: Sindrome de Mialgia-Eosinofilia

EMTC: Enfermedad mixta del tejido conectivo

eNOS: Sintasa endotelial del 6xido nitrico

EPI: Enfermedad pulmonar intersticial

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

ES: Esclerosis Sistémica

ESD: Esclerosis Sistémica forma difusa

ESL: Esclerosis Sistémica forma limitada

ET-1: Endotelina 1

ETT: Ecocardiografia trasntoracica

FE: Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo

GC: Gasto cardiaco

GMPc: Monofosfato de guinidina ciclico

HAP: Hipertensién arterial pulmonar

HAPA: Hipertension arterial pulmonar asociada

HAPF: Hipertension arterial pulmonar familiar

HAPI: Hipertension arterial pulmonar idiopatica

HLA: Sistema Humano de Antigeno Leucocitario
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HP: Hipertensiéon Pulmonar

HTA: Hipertensién arterial (sistémica)

IC: Insuficiencia cardiaca

ICAM-1: Molécula de adherencia intercelular 1

ICD: Insuficiencia cardiaca de predominio derecho

IC,: Indice cardiaco

IECASs: Inhibidores de la Enzima convertora de angiotensina
LES: Lupus eritematoso sistémico

METSs: Equivalente metabdlico del de oxigeno consumido con el gjercicio
NA: Noradrenalina

NI: Neumopatia intersticial

NO: Oxido nitrico

NT-proBNP: Fragmento aminoterminal del precusor del péptido natriurético

NYHA: New York Heart Association

PaCO,: Presion arterial de didxido de carbono
PAD: Presién de auricula derecha

Pa0,: Presi6 arterial de oxigeno

PAP: Presion arterial pulmonar

PAPd: Presién arterial pulmonar media

PAPmM: Presién arterial pulmonar media

PAPs: Presion arterial pulmonar sistélica

PCP: Presion en el capilar pulmonar

PDE;: Fosfodiesterasa 5

PDGF: Factor de crecimiento derivado de plaquetas
PE: Prueba de esfuerzo

PFR: Pruebas funcionales respiratorias

PSVD: Presion sistélica de ventriculo derecho
PvO,: Presién venosa de oxigeno

Relacion V,/Q: Relacion ventilacion/perfusion
RGE: Reflujo gastroesofagico

RM: Resonancia magnética

RT: Regurgitacién tricuspidea

RVP: Resistencias vasculares pulmonares

RVS: Resistencias vasculares sistémicas

SatO2: Saturacion arterial de oxigeno

SS: Sindrome de Sjégren

T6MM: Prueba de la marcha 0 test de los 6 minutos
TACAR: Tomografia axial de alta resolucion
TAPSE: Desplazamiento longitudinal sistélico del anillo lateral tricispide
TGFg: Factor de crecimiento tumoral beta

TNFa: Factor de necrosis tumoral alfa

V max: Pico de velocidad maxima (en el doppler espectral)
VCI: Vena cava inferior

VD: Ventriculo derecho

VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular

VI: Ventriculo izquierdo

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana

VIP: Péptido intestinal vasoactivo

VM: Vélvula mitral

VO,: Consumo de oxigeno

VT: Valvula tricaspide
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