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RESUMEN

Introduccién: La hipertension pulmonar (HTP) es una complicacion grave de las
enfermedades del tejido conectivo (ETC), como la esclerosis sistémica (SSc) y el lupus
eritematoso sistémico (LES). Este estudio evalua la prevalencia, las caracteristicas y el
impacto de la altitud en la HTP asociada a ETC en pacientes que viven a mas de 2000

metros sobre el nivel del mar (msnm).

Objetivos: Caracterizar el perfil hemodinamico (presion arterial pulmonar media [PAPm],
presion arterial de enclavamiento pulmonar [PEP], resistencia vascular pulmonar [RVP] y
gradiente transpulmonar diastélico [GTPd]) de pacientes con hipertension pulmonar y
enfermedad del tejido conectivo (esclerosis sistémica y/o lupus eritematoso sistémico), a

una altura > 2000 metros sobre el nivel del mar (msnm).

Metodologia: Se realiza un estudio retrospectivo en 234 pacientes con ETC
diagnosticados entre 2013 y 2022 en un centro de Bogota, Colombia (2600 msnm). Se
evalua la prevalencia de HTP mediante cateterismo cardiaco derecho. Se analizan las
variables hemodinamicas y se compararon con las de estudios previos en pacientes con
HTP.

Resultados: Siete pacientes fueron incluidos, el 85.7% eran de sexo femenino con una
mediana de edad de 52 afios. El 57.1% de los pacientes tuvieron criterios diagnosticos
de LES, y 71.4% criterios para diagnostico de ES; 2 pacientes presentaron criterios para
sindrome de superposicion. El 100% de los pacientes con diagnostico de LES tenian
positividad para ANAS, pero solo un paciente dio positivo para anti-DNA. Las
manifestaciones clinicas con mayor prevalencia en pacientes con LES fue el compromiso
articular (71.4%) y la trombocitopenia (57.1%). Por otro lado, las manifestaciones de la
ES con mayor prevalencia fue la presencia de HTP y/o enfermedad pulmonar intersticial,
asi como la presencia del fendmeno de Raynaud (85.7%). El promedio de la FEVI fue de
55% (7 DE) estando conservada >50% de los pacientes, y solo el 14.3% presentaban



una funcion ventricular reducida. El promedio de la PEP fue de 12 mmHG (£3), RVP 6.8
UW (£3,9) y GTPd 13 mmHg (£10). La prevalencia de HTP asociada a SSc es del 21,74%
y del 0,96% para el LES; la PAPm promedio en pacientes con SSc y/o LES e hipertensién
pulmonar es de 41 mmHg (+ 15 DE), siendo mas prevalente la coexistencia de
hipertension pulmonar con ES que con LES; y la funcion ventricular izquierda se conserva

en la mayoria de los pacientes.

Discusioén: La hipertension arterial pulmonar (HAP) es una condicion grave que puede
estar presente en enfermedades del tejido conectivo (ETC) como la esclerosis sistémica
(ES) y el lupus eritematoso sistémico (LES). Este estudio revela que el 0.96% de los
pacientes con LES y el 21.74% de los pacientes con ES desarrollaron HAP, cifras que
coinciden con la literatura existente. En las ciudades situadas a mas de 2000 metros
sobre el nivel del mar, donde el 71.4% de los pacientes residen, se observa una presion
arterial pulmonar media (PAPm) de 41 + 15 mmHg. Estos niveles son comparables a los
reportados en estudios de poblaciones a gran altitud en los Andes y el Tibet. La necesidad
de estudios prospectivos controlados es evidente para entender mejor la relacion entre
la altitud, la HAP y las enfermedades autoinmunes.

Palabras Clave: lupus eritematoso sistémico, esclerosis sistémica, hipertension arterial

pulmonar, hipertensién pulmonar a gran altitud, cateterismo cardiaco derecho



ABSTRACT

Introduction: Pulmonary hypertension (PH) is a serious complication of connective tissue
diseases (CTDs) such as systemic sclerosis (SSc) and systemic lupus erythematosus
(SLE). This study aims to assess the prevalence, characteristics, and impact of altitude
on CTD-associated PH in patients living above 2000 meters above sea level (m.a.s.l.).

Objectives: To characterize the hemodynamic profile (mean pulmonary arterial pressure
[mMPAP], pulmonary capillary wedge pressure [PCWP], pulmonary vascular resistance
[PVR], and diastolic transpulmonary gradient [dTPG]) of patients with pulmonary
hypertension and connective tissue disease (systemic sclerosis and/or systemic lupus
erythematosus) at an altitude > 2000 m.a.s.l.

Methods: A retrospective study was conducted on 234 patients diagnosed with CTD
between 2013 and 2022 at a center in Bogota, Colombia (2600 m.a.s.l.). The prevalence
of PH was assessed using right heart catheterization. Hemodynamic variables were

analyzed and compared with previous studies in patients with PH.

Results: Seven patients were included, 85.7% were female with a median age of 52
years. 57.1% of patients met diagnostic criteria for SLE, and 71.4% met criteria for SSc;
2 patients met criteria for overlap syndrome. 100% of SLE patients were positive for ANA,
but only one patient was positive for anti-DNA. The most prevalent clinical manifestations
in SLE patients were joint involvement (71.4%) and thrombocytopenia (57.1%). On the
other hand, the most prevalent manifestations in SSc were the presence of PH and/or
interstitial lung disease, as well as Raynaud's phenomenon (85.7%). The average LVEF
was 55% (£7 SD) with preserved LVEF (>50%) in most patients, and only 14.3% had
reduced ventricular function. The average PCWP was 12 mmHg (+3), PVR 6.8 WU (£3.9),
and TPGd 13 mmHg (x10). The prevalence of SSc-associated PH is 21.74% and 0.96%
for SLE; The average mPAP in patients with SSc and/or SLE and PH is 41 mmHg (£ 15



10

SD), with the coexistence of PH with SSc being more prevalent than with SLE; and left

ventricular function is preserved in most patients.

Discussion: Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a severe condition that can be
present in connective tissue diseases (CTDs) such as systemic sclerosis (SSc) and
systemic lupus erythematosus (SLE). This study reveals that 0.96% of patients with SLE
and 21.74% of patients with SSc developed PAH, figures that are consistent with existing
literature. In cities located above 2000 m.a.s.l.,, where 71.4% of the patients reside, a
mean pulmonary arterial pressure (mPAP) of 41 + 15 mmHg was observed. These levels
are comparable to those reported in studies of high-altitude populations in the Andes and
Tibet. The need for prospective controlled studies is evident to better understand the

relationship between altitude, PAH, and autoimmune diseases.

Keywords: Systemic lupus erythematosus, systemic sclerosis, pulmonary arterial
hypertension, pulmonary hypertension, high-altitude pulmonary hypertension, right heart
catheterization.
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1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hipertension pulmonar (HTP) es una patologia caracterizada por la obliteracién y
remodelacion de las arterias pulmonares de pequeho calibre, que conducen a un
aumento de la resistencia vascular pulmonar (RVP) y a la disfuncién ventricular derecha
[4]. Esta condicion en el contexto de pacientes con enfermedades del tejido conectivo
(ETC) se correlaciona con una alta tasa de mortalidad, dado que la mayoria son
diagnosticados en estadios tardios, limitando un tratamiento oportuno. La esclerosis
sistémica constituye la conectivopatia mas frecuente en pacientes con hipertension
pulmonary ETC (75% de los casos), y es la principal causa de mortalidad en este grupo
de pacientes [46]. Adicionalmente la hipertension pulmonar puede estar presente en
alrededor de 1-5% de los pacientes con lupus eritematoso sistémico [47], y en menor
proporcion en otras patologias autoinmunes como la enfermedad mixta del tejido
conectivo, el sindrome de Sjogren, las miopatias inflamatorias autoinmunes y la artritis

reumatoide.

El cateterismo cardiaco derecho es el estandar de oro para el diagnodstico y le evaluacion
de la severidad de la hipertensién pulmonar [48], por lo que al caracterizar algunas de las
variables hemodinamicas mas significativas en pacientes con hipertension pulmonar y
enfermedad del tejido conectivo impactaria positivamente en un diagnostico oportuno,

con el fin de mejorar su calidad y expectativa de vida.

1.2 JUSTIFICACION

En Colombia se estima que la prevalencia de la hipertension pulmonar es de
aproximadamente 52 casos por cada millon de habitantes y la incidencia de esta
patologia es de 20 casos por cada millon [49], sin embargo, existe un subregistro
importante en la poblacibn que hace necesaria la realizacion de estudios con

confirmacion diagndstica para un analisis mas exacto en nuestro pais. Particularmente
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en Bogota D.C. se desconoce la epidemiologia de la hipertensién pulmonar, asi como los
grupos fenotipicos, las particularidades en el comportamiento de la enfermedad, y la
respuesta cardiovascular ante la exposicidén cronica a la altura de 2600m sobre el nivel
del mar. Existen estudios que han demostrado incremento en la presién sistolica de la
arteria pulmonar, asi como aumento en las resistencias vasculares, aumento en la
viscosidad de la sangre y una hipertrofia del ventriculo derecho, que en condiciones
fisiologicas son la respuesta ante la exposicién cronica a las alturas [44][50]. Si dicha
respuesta se presenta en personas sanas, es importante establecer como varian los
diferentes parametros hemodinamicos a la altura de Bogota en la poblacién candidata al
estudio, con miras a establecer si hay variaciones significativas que impacten en el
prondstico y la respuesta al manejo farmacologico, influyendo tanto en su sobrevida como

en su calidad de vida.

El propdsito de este estudio es describir las variables hemodinamicas (presion pulmonar
arterial media [PAPm], presién arterial de enclavamiento pulmonar [PCP], resistencia
vascular pulmonar [RVP], indice cardiaco [IC], presién de auricula derecha [Pad])
obtenidas durante la realizacion de cateterismo cardiaco derecho en pacientes con
Hipertension Pulmonar y Enfermedad del tejido Conectivo a la altura de Bogota, ya que
puede ser diferente al perfil descrito en las poblaciones previamente encontradas en la

literatura.

1.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Como son las caracteristicas hemodinamicas (presion pulmonar arterial media [PAPm],
presion arterial de enclavamiento pulmonar [PCP], resistencia vascular pulmonar [RVP],
indice cardiaco [IC], presion de auricula derecha [Pad]) de los pacientes llevados a
cateterismo cardiaco derecho con Hipertensién Pulmonar (HTP) y Enfermedad del tejido
Conectivo (ETC) tipo esclerosis sistémica (ES) y/o lupus eritematoso sistémico (LES),

que residen a una altura > 2000 metros sobre el nivel del mar?
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2. MARCO TEORICO

2.1. HISTORIA

Desde la década de los anos setenta se conocen descripciones de la asociacion que
existe entre la hipertension pulmonar y las enfermedades del tejido conectivo,
particularmente de la esclerosis sistémica y el lupus eritematoso sistémico. En un reporte
de casos se describen 1973 pacientes con patologia autoinmune activa, en quienes se
evidenciaba en la radiografia de térax y en el ecocardiograma cambios sugestivos de
hipertension pulmonar, los cuales fueron confirmados mediante mediciones por
cateterismo derecho con una presion sistélica de la arteria pulmonar (PSAP) hasta de
85mmHg. Desde entonces la hipertension pulmonar se ha considerado como una
asociacion rara con este tipo de enfermedades autoinmunes, pero que denotan un gran

interés por la alta mortalidad a la que conllevan [6][7][8].

2.2. EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la ES, es de 150 a 300 casos por 1 000 000 de habitantes, pero varia
dependiendo de la regidon geografica descrita, siendo mayor en paises como Estados
Unidos, algunos paises europeos, Australia, Japon, Inglaterra, Taiwan e India. La
prevalencia de la HTP en ES, es de aproximadamente un 10-12%, y constituye la primera
causa de muerte en estos pacientes. Asimismo, se sabe que los pacientes con ES e HTP
tienen un peor prondstico y una mortalidad a un afno 5 veces mayor que aquellos
pacientes con compromiso intersticial, pero sin HTP, y por ende constituye un predictor
independiente de mortalidad temprana [9][10][11].

La prevalencia reportada de HTP en LES es variable, con una tasa estimada en 3.8 a

7.9%.[1] Sin embargo, los datos varian segun el tipo de poblacién y edad estudiados [12].
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2.3. FISIOPATOLOGIA

La ES es una alteracién autoinmune cronica, caracterizada por compromiso de vaso
pequefo, produccién de autoanticuerpos, y depdsito excesivo de colageno tanto en la
piel como en otros drganos vitales, incluyendo el pulmon [9]. Se caracteriza por
vasculopatia extensa, inflamacion y fibrosis, que afecta la vasculatura y el parénquima
pulmonar. Hasta el 50% de los pacientes se presentan con enfermedad intersticial
pulmonar, el cual constituye el patron mas frecuentemente encontrado en pacientes con
hipertension pulmonar precapilar [2]. Un grupo menor de pacientes con ES desarrollan
HTP en ausencia de fibrosis del parénquima pulmonar, cuya explicacion hoy en dia
todavia no es del todo clara. Basados en los datos publicados a la fecha, las teorias que
intentan dar explicacion al desarrollo de la HTP evidencian un perfil metabdlico particular
que hace que algunos pacientes sean mas propensos a desarrollar resistencia vascular

pulmonar [9].

La metabolémica, es una de las ciencias mas rapidamente en expansion, que
proporciona vision funcional del organismo, segun lo determinado por la suma de sus
genes, ARN, proteinas y factores ambientales, que ha conducido a la identificacion
especifica del perfil metabdlico para varias enfermedades cardiovasculares [9].

La activacion de miofibroblastos, la produccién de agentes vasoconstrictores, y la
disfuncion endotelial parecen tener un rol fundamental en la fisiopatologia de esta
entidad. Se han estudiado diferentes metabolitos, encontrando niveles elevados de
acetato, alanina, lactato, lipoproteinas VLDL y LDL, y una desregulacién hacia la baja en
los niveles de GABA, arginina, betaina, colina, creatina, creatinina, glucosa, glutamato,
glutamina, glicina, histidina, fenilalanina y tirosina, en pacientes con ES e HTP; siendo de
importancia toda vez que este grupo de sustancias tiene actividad metabdlica in- vitro en
la produccién de 6xido nitrico y la vasodilatacion o inhibicidn de la vasoconstriccion [9].
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Existen otros estudios que sugieren la produccién de microparticulas endoteliales como
posibles biomarcadores de utilidad en los pacientes con ES y HTP. Si bien se han logrado
relacionar ciertas microparticulas en pacientes con HTP frente a controles sanos, las
diferencias no han sido estadisticamente significativas, sobre todo por la baja cantidad
de pacientes reclutados en los estudios. Se ha encontrado, por ejemplo, niveles elevados
de CD144+ circulante en pacientes con ES y HTP, asi como otros marcadores de
importancia relativa tales como CD62E disminuidos y CD143+ elevados [10].

También se ha sugerido la presencia de la enzima estromelisina-2 (metaloproteasa-10),
producida por las células endoteliales, y la cual se encuentra sobreexpresada en
pacientes con ES y HTP, cuyo bloqueo ha sido de objeto terapéutico para la disminucion
de la HTP en modelos murinos [13]. Investigaciones mas recientes en dichos modelos
demostraron que la ausencia de P-selectina ligando de glucoproteina 1 (PSGL-1), induce
la reaccidn de Oxido nitrico, e incrementa la expresion de angiotensina Il pulmonar,

favoreciendo el desarrollo de hipertension pulmonar [14].

2.4. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

En el estudio de cohorte Pulmonary Hypertension Assessment and Recognition of
Outcomes in Scleroderma (PHAROS), que cuenta con una de las muestras mas grandes
hasta el momento estudiadas [15], se encontré que clasicamente la hipertension
pulmonar se desarrolla en pacientes con ES limitada cutanea, aproximadamente 10-15
afos tras la aparicion del fenomeno de Raynaud [16]. Este estudio incluyd pacientes con
ES que caracteristicamente tenian factores de riesgo para el desarrollo de HTP, con
criterios de inclusion dados por DLco <55% del predicho, en ausencia de enfermedad
intersticial de pulmonar, CVF <65% del predicho, o TACAR que demostrara signos de
enfermedad pulmonar intersticial moderada a severa, %CVF/DLco >1.6, o PSAP
obtenida por ecocardiograma >40mmHg. Posterior al seguimiento se document6 que el
descenso en la DLco parece ser el factor mas sensible (82%) y la hipoxia inducida por el
ejercicio, el mas especifico (73%) para el desarrollo de hipertension pulmonar. También
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se confirmo que los criterios de inclusion previamente mencionados lograban seleccionar
a la poblacién en riesgo de desarrollar HTP, y por ende identificar los pacientes que
debian ser llevados a tamizaje invasivo mediante cateterismo cardiaco derecho [17].

En el seguimiento a corto plazo, las variables de sexo masculino, edad avanzada (>60
afos), clase funcional NYHA IV y DLco baja al momento del diagndstico, se identificaron
como predictores de mortalidad. En el seguimiento a largo plazo, la sobrevidaa 1, 3,5y
8 anos fue del 95%, 75%, 63% y 49%, respectivamente. La HTP fue responsable del 52%
de las muertes, con un 93% de éstas ocurridas dentro de los primeros 4 afos del
diagnostico; las tasas de supervivencia respectivas fueron 97%, 83%, 76% y 76%.
Nuevamente, marcadores de pobre pronostico a largo plazo lo constituyen el sexo
masculino, la enfermedad difusa, PSAP y presién arterial media elevadas, baja tolerancia
al ejercicio y DLco disminuidos. También se asocio la presencia de derrame pericardico

a un mal prondstico, sin lograrse establecer claramente la causa de este [11][18].

Algunos auto-anticuerpos como los anti-anticentromero (ACC), anti-topoisomerasa |, anti-
RNA polimerasa Ill son los mas comunes en pacientes con ES, y se correlacionan con
dafo érgano-especifico. Por ejemplo la anti-topoisomerasa es comun en la variedad
difusa cutanea, mientras que el ACC se encuentra mas frecuentemente en la variedad
limitada cutanea, en la que rara vez se presenta dafio organico mas alla de la
vasculopatia.[19] La actividad de autoinmunidad también fue analizada en la cohorte
PHARQOS, encontrando una mayor prevalencia de ANAs positivos en el grupo de HTP,
sin embargo no hubo diferencias significativas entre la asociacién de anticuerpos séricos

y el riesgo de mortalidad [20].

Por su parte, el Registro Esparfiol de Pacientes con Esclerodermia (Registro RESCLE),
con un total de 1463 pacientes incluidos, documento que el 3.7% tenian hipertension
arterial pulmonar confirmada por cateterismo cardiaco derecho, siendo mas comun en la
variedad difusa que en la limitada. El compromiso pulmonar por la ES fue la principal
causa de muerte, con un 25.4% de mortalidad secundaria a enfermedad pulmonar
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intersticial, y 16.6% por hipertension arterial pulmonar. En cuanto a las causas de
hipertension arterial pulmonar, el 8.3% fue secundaria a enfermedad pulmonar intersticial

y el 2.8% por falla cardiaca izquierda [21].

Otra de las grandes cohortes de pacientes con ES, esta constituido por poblacién
australiana, en el Australian Scleroderma Interest Group (ASIG) publicado por el
Australian Scleroderma Cohort Study (ASCS), que incluyd 1636 pacientes,
diagnosticandose HTP en 232 pacientes, de los cuales el 83.6% pertenecian al grupo |
de HTP, 6.5% a HTP inducida por el ejercicio, y el 7.8% secundaria a disfuncién

ventricular izquierda. La incidencia anual de HTP fue del 1.4% [22].

La evidencia disponible hasta el momento, demuestra que los pacientes con PAPm entre
21-24mmHg, presentan una capacidad disminuida al ejercicio, mayores tasas de
hospitalizacion y mortalidad, asi como una mayor propension para desarrollar HTP que
aquellos con una PAPm en rango normal [5].

En cuanto al LES, si bien hay asociacion con HTP, no existe suficiente informacion con
respecto a la asociacion entre ambas entidades. La HTP ha sido documentada como la
tercera causa de mortalidad en LES, después de las infecciones y la falla organica, sin
embargo, su prevalencia no esta bien establecida, con rangos que van desde el 0.5%
hasta el 43%. Las tasas de supervivencia en el contexto de LES e HTP, son menores que
en los pacientes sin compromiso vascular pulmonar, y se han descrito a 1, 3 y 5 afios, en
97.9%, 88.8% y 86.1%, respectivamente, siendo significativamente menor entre mas
severa sea la HTP [1]. En cuanto a asociaciones con compromiso organico, aquellos
pacientes con LES, HTP y nefritis lupica, muestran un peor pronostico y puede
considerarse como predictor de mortalidad [23].

En los pacientes con LES asociado a HTP, existe una mejor sobrevida comparado con la
ES. Datos obtenidos del Registro Francés de Hipertension Pulmonar, muestran tasas de

supervivencia del 89.4% a tres afios y 83.9% a cinco anos. También parece existir mejor
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sobrevida en los pacientes con anti-U1-RNP séricos. La presencia de anti-Ro y anti-LA,
mas frecuentemente asociados al grupo del HTP, parece estar asociado a un peor
prondstico.[24] Sin embargo, de acuerdo a los datos de metaanalisis, entre los pacientes
con LES, aquellos marcadores séricos que pueden llegar a representar factor de riesgo
para HTP, son el anticoagulante lupico y los anticuerpos anticardiolipina 1IgG (OR=1.96
[95% IC, 1.31-2.92 y OR=2.64 [95% IC, 1.30-5.36, respectivamente).[25][26]
Adicionalmente existen datos de diferencias en la presentacion de HTP en LES, acorde

a la raza, con una presentacion mucho mas frecuente en los afrodescendientes [26].

En cuanto a la poblacién con sindrome de sobreposicion (ES, LES, polimiositis), su
asociacion con HTP se desconoce, en tanto que los estudios realizados cuentan con una
poblacion sumamente pequefia, debido a la baja prevalencia de dicho sindrome. Sin
embargo, en esta asociacion también parece ser mas frecuente la HTP en los casos de
ES cutanea distal/ limitada; y la presencia de antiSCL-70 parece ser un factor protector
para HTP [27].

2.5. FENOTIPOS

Las razones por las cuales los pacientes con ES-HTP, podrian exhibir un comportamiento
diferente al de los pacientes con otras formas de HTP, aun es un tema de debate.[28]
Debido al amplio compromiso que muestra la ES, la HTP puede ser secundaria a varios
mecanismos. Puede presentarse de forma aislada como hipertension arterial pulmonar
afectando arterias pulmonares pequefias (grupo 1 HTP), asociada al compromiso por
enfermedad pulmonar intersticial (correspondiente al grupo 3 de HTP) secundario a
enfermedad pulmonar e hipoxia, asociado a compromiso cardiaco por fibrosis vy
disfuncion miocardica (grupo 2 HTP), o asociado a enfermedad veno-oclusiva. La
importancia de establecer el fenotipo predominante del paciente radica en la eleccion del
tratamiento del cual puede beneficiarse.[28] Pacientes con ES tienen 3 veces mas riesgo
de presentar enfermedad tromboembdlica, especialmente si tienen anticuerpos

antifosfolipido presentes [3].
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En un estudio que buscé identificar y caracterizar fenotipos homogéneos en dos bases
de datos prospectivas de pacientes con ES y con HTP precapilar, de Francia y Estados
Unidos, incluyendo un total de 200 pacientes, se determinaron las siguientes condiciones
[2]:

 Grupo 1, principalmente caracterizado por HTP precapilar, sin enfermedad
intersticial pulmonar, o limitada (con riesgo leve a moderado de HTP arterial), la
capacidad vital forzada era normal, mientras que la capacidad de difusion de
monoxido de carbono (DLCO), era baja (45.3+12.6%); en este grupo se
documentd la menor proporcidon de anticuerpos anti-topoisomerasa 1 en ES difusa.

* Grupo 2, caracterizado por enfermedad intersticial en todos los pacientes, y con
riesgo leve a moderado de HTP precapilar; con una capacidad vital forzada muy
baja (60.7£16.0% del predicho), y una baja DLCO (39.0£15.8% del predicho), con
el porcentaje mas alto de anticuerpos anti-topoisomerasa 1 en ES difusa. También
representado por el grupo etario mas joven.

* Grupo 3 caracterizado por HTP precapilar severa, con un indice cardiaco bajo,
enfermedad intersticial limitada o en ausencia de ésta, con una capacidad vital
forzada normal, y DLCO (36.9%£11.8%). Asociado a alto porcentaje de anticuerpos
anti-centrémero, con un bajo porcentaje de ES difusa.

* Grupo 4 caracterizado por HTP precapilar menos pronunciada, y bajo o nulo
compromiso por enfermedad intersticial difusa, DLCO normal, y anticuerpos anti-

topoisomerasa 1 con titulos relativamente altos.

Dicha caracterizacién de fenotipos, logré documentar una supervivencia global del 73,6%
a los tres anos, pero con diferencias significativas segun cada grupo: 81.5% [IC del 95%
71.4 £ 88.2] para el grupo 1, 49.9% [35.9 £ 62.4] para el grupo 2, 61.9% [33,9 £ 80,8]
para el grupo 3,y 87,1% [64,5 £ 97,8] para el grupo 4 (p = 0,0002 entre los 4 grupos). En
el analisis de dicho estudio se interroga si se trata como tal de diferentes fenotipos en el
espectro de la enfermedad, o sencillamente estadios diferentes de la enfermedad, sin
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embargo, esta clasificacion por fenotipos podria representar utilidad en el abordaje de los

pacientes, para identificar aquellos con mayor riesgo de mortalidad [2].

2.6. ABORDAJE DIAGNOSTICO

El diagnéstico de las enfermedades del tejido conectivo es clinico. Existen ayudas para
enfocar y establecer con mayor certeza el diagndstico, cuyos pilares son el perfil
autoinmune y el compromiso organico especifico. Actualmente se acepta para el
diagndstico de la esclerosis sistémica la presencia de 9 o mas puntos de la clasificacion
del 2013 European League Against Rheumatism /American College of Rheumatology
(EULAR/ACR), y para el caso del LES se requiere la presencia de 4 criterios, al menos
uno de ellos inmunoldégico del Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC),
o tener ANAs positivos y 10 puntos de la clasificacion del 2019 EULAR/ACR,
incluyéndose también la fiebre de origen no infeccioso, como un nuevo criterio
[29][30][31]. (Tabla 1y 2)

Tabla 1. Criterios de LES EULAR/ACR Tabla 2. Criterios de ES EWLAR/ACR
ANAS >1:80 Criterio de entrada Criterio Puntaje
Criterio Puntaje Endurecimiento de la piel de
Fiebre 2 ambas manos proximalmente a las 9
N X articulaciones metacarpofalangicas
Anti-DNA o Anti-SM 6 = e o pieldo]
Anticuerpos antifosfolipido 2 dgd : ;ecum|en 0 defa piel de fos
Leucopenia 3 Sdlo se tiene en | Hinchazén de
Trombocitopenia 4 cuenta el de la la totalidad de 2
Hemdlisis autoinmune 4 puniuacion mas los dedos
- alta, en caso de
C3 o C4 consumido 3 estar ambos Esclerodactilia 4
C3y C4 consumido 4 presentes. _
Delirio 2 . Ulcer:_as en los 2
Pelcosls 3 Lesiones en los pulpejos
- pulpejos de los Cicatrices en
Convulsiones 5 dedos los pulpejos 3
Alopecia no cicatricial 2 (pitting scars)
Ulceras orales 2 Telangiectasias 2
Lupus subagudo cutaneo o lupus Anomalias de los capilares del
discoide 4 lecho ungueal tipicas de la 2
Lupus cutaneo agudo 6 esclerodermia
Derrame pleural o pericardico 5 Hipertension arterial pulmonar y/o 2
. " enfermedad pulmonar intersticial
Pericarditis aguda 6
L . Fenémeno de Raynaud 3
Afeccion articular 6 - —
T Autoanticuerpos caracteristicos de
Proteinuria >0.5g/24h 4 la esclerosis sistémica:
Nefritis lupica clase |l o V 8 Anticentrémero, antitopoisomerasa 3
Nefritis lapica clase Ill o IV 10 tipo | (anti-Scl 70), anti RNA-
polimerasa Ill.
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Los sintomas de la HTP como disnea, fatiga, palpitaciones y sincope son inespecificos y
sutiles al inicio, por lo que el diagnéstico de la HTP se vuelve tardio, indicando la
necesidad de métodos diagndsticos apropiados. El método de oro para el diagnéstico de
la HTP continua siendo el cateterismo cardiaco derecho [32], pero no puede considerarse
como una herramienta de deteccion rutinaria, por sus altos costos y su caracter invasivo.
El ecocardiograma transtoracico, representa una herramienta segura, sensible y
especifica para el tamizaje [33][34], sin embargo, a pesar de que en el ecocardiograma,
una PSAP elevada >40mmHg puede estar asociada con HTP, no se ha logrado
establecer como medida predictiva de futura HTP, ya que por ejemplo el descenso en la
DLco, puede ocurrir muchos afios antes del incremento de la PSAP en ausencia de

fibrosis pulmonar significativa [17].

Algunos estudios han propuesto la elevacién de la PSAP en el ecocardiograma en el
ejercicio como posible predictor de HTP. En una revision sistematica se documenté una
gran heterogeneidad en la metodologia usada para estimar las presiones, asi como la
definicion para una respuesta positiva y el desempeiio del ventriculo izquierdo durante el
ejercicio, que no permiten diagnosticar la resistencia vascular, basados unicamente en la
elevacion de la PSAP (valores de corte entre 40-50mmHg) en ejercicio [35].
Posteriormente un estudio de cohorte, que incluy6 pacientes con ES con alto riesgo de
desarrollo e HTP, y los sometid a evaluacién con ecocardiograma en ejercicio,
definiéndose una respuesta positiva como un incremento en la presion sistélica del
ventriculo derecho de 220mmHg, que obligaba a llevar a los pacientes a cateterismo
cardiaco derecho. En el estudio se encontr6 que un resultado positivo en el
ecocardiograma de ejercicio positivo puede predecir el desarrollo de HTP en el futuro, sin
embargo, muchos pacientes de alto riesgo y con resultado positivo no desarrollaron HTP
en el seguimiento. El ecocardiograma en ejercicio puede identificar pacientes de bajo
riesgo para el desarrollo de HTP [36].
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Con el fin de detectar tempranamente, pacientes con HTP en el contexto de ES, el estudio
Evidence-based detection of pulmonary arterial hypertension in systemic sclerosis
(DETECT), intent6 desarrollar un algoritmo diagnéstico. En el estudio se encontré una
prevalencia mas alta de HTP en pacientes con ES, que en los estudios previos. Con el
algoritmo DETEC se incluyeron como variables no ecocardiograficas asociadas al riesgo
de HTP la CVF, DLco, telangiectasias, anticuerpos anti- centromero, pro-BNP, urato
sérico, desviacion del eje electrocardiografico a la derecha, encontrando una sensibilidad
del 97% y especificidad del 82% para dichas variables, aumentando la sensibilidad hasta
el 99% en caso de asociarse a resultados de ecocardiograma. La poblacion definida para
la aplicacion del algoritmo DETECT fue de alto riesgo para HTP, definida por valores de
DLco <60% y diagnéstico de ES mayor a 3 afios [37].

En cuanto a la poblacién con LES, el estudio Rationale and design of the screening of
pulmonary hypertension in systemic lupus erythematosus (SOPHIE), que actualmente se
encuentra en curso, pretende establecer la prevalencia de HTP en pacientes con LES, y
la identificacidn de factores de riesgo independientes predictores del desarrollo de HTP.
El disefio es similar al estudio DETECT, y se aplicaran herramientas de diagndstico como
el electrocardiograma, videocapilaroscopia, BNP, la caminata de 6 minutos y el
ecocardiograma [38].

El TC de alta resolucion provee imagenes detalladas del parénquima pulmonar que
facilitan descartar la presencia de enfermedad pulmonar intersticial y enfisema, y se
recomienda dentro del abordaje inicial del paciente con HTP y ES; también se recomienda
para determinar compromiso vascular y asociacién con fibrosis, o enfermedad veno-

oclusiva [16].

Si en el paciente con enfermedad del tejido conectivo, particularmente ES, existen signos
imagenologicos por tomografia, sugestivos de enfermedad intersticial pulmonar, vale la
pena ampliar el estudio para determinar si requiere ser llevado a cateterismo cardiaco

derecho, a establecer diagnostico de hipertension pulmonar, dado que el diagndstico
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temprano de la enfermedad, da cabida al tratamiento de forma temprana y hay estudios
que sugieren aumento en la sobrevida del paciente al cual se da diagndstico y tratamiento
temprano [39].

La caminata de 6 minutos es una herramienta util para evaluar respuesta al tratamiento,
comparando con la situacion basal del paciente. Hay opiniones de experto que se oponen
a dar tanta relevancia a este examen, por las condiciones adicionales en el paciente con
ES, que pueden deteriorar el desempefio del paciente, como lo son la fatiga, ulceras
digitales, desacondicionamiento fisico entre otros. Sin embargo, varios estudios han
demostrado que esta variable se relaciona con sobrevida, aumentando de forma
importante si se mantiene ~380m, aunque los cambios en las mediciones, no se reflejan

necesariamente con cambios hemodinamicos en el paciente [32].

Entre los biomarcadores, el BNP (Brain natriuretic peptide), ha demostrado utilidad como
una prueba diagndstica no invasiva para la deteccion de HTP, asi como en el seguimiento
en respuesta al tratamiento.[32] Un NT-pro-BNP elevado tiene una sensibilidad del 90%
en la asociacion ES-HTP, y puede sugerir hipertension arterial pulmonar en de estar
elevado dos veces por encima de su limite normal, sin embargo su rol dentro del abordaje
diagndstico aun no ha sido aclarado.[3] Otros biomarcadores que han sido estudiados
con potencial intencion de uso como pruebas diagndsticas, son la Isoforma de proteina
de union a la interleukina18 y la viscosidad en sangre total, que parecen correlacionarse
con estados inflamatorios, y estar mas elevados en pacientes con ES que han
desarrollado HTP [40][41].

En resumen, para el abordaje diagndstico, existen tres aproximaciones que tienen
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo similares. The European
Society of Cardiology/European Respiratory Society (ESC/ERS), recomienda realizar un
ecocardiograma anual, y si existen signos sugestivos de HTP, el paciente es remitido a
cateterismo; el grupo ASIG recomienda realizar el tamizaje con NT-proBNP y pruebas de

funcién pulmonar (espirometria, volumenes pulmonares, DLco), y en caso de obtener un
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NT-proBNP elevado y/o CVF/DLco elevado, es indicacion para considerar cateterismo
derecho; y por su parte el algoritmo DETECT de 2 pasos, combina los datos clinicos,
fisiologicos y estudios séricos, como previamente se menciond, para decidir quién
requiere ser llevado a ecocardiograma, y basado en la suma de resultados, determinar
llevar a cateterismo derecho para confirmar la presencia de HTP [3].

2.7. HIPERTENSION PULMONAR EN LAS ALTURAS

La hipertension pulmonar de las alturas es una entidad descrita que requiere una
caracterizacion mayor en la literatura hasta el momento disponible. Sus sintomas
aparecen en estadios tardios, como ocurre en la HTP, y el sintoma principal es la disnea
en ejercicio. El manejo de esta entidad depende de la migracion a altitudes mas bajas
[42]. En altitudes elevadas, la respuesta fisioldgica ante la exposicidn aguda, y la hipoxia
resultante, en relacion con una menor presion atmosférica que al nivel del mar, causa
multiples cambios compensatorios incluyendo el aumento en la actividad simpatica, con
aumento de la frecuencia cardiaca, el gasto cardiaco y de la presion arterial; a nivel
pulmonar aumenta la ventilacion, se aumenta la excreciéon de CO2. En la exposicion
cronica a las alturas, se presenta una adaptacion compensatoria mediante el aumento de
la concentracion de hemoglobina, que se manifiesta mas tipicamente en residentes de
alturas >4000m sobre el nivel del mar, fendmeno que es secundario a la produccion de
eritropoyetina renal, e inicia desde 2 semanas posteriores a permanecer en las alturas, y
que conlleva también al aumento de la viscosidad de la sangre. La exposicion cronica a
las alturas, a nivel pulmonar lleva a hipoventilacion, hipertension pulmonar, aumento del
volumen capilar pulmonar, aumento de la capacidad de difusién pulmonar; a nivel
cardiovascular disminuye la tension arterial, se genera una hipertrofia del ventriculo
derecho compensatoria, falla cardiaca derecha y desaturacion arterial de oxigeno
[43][44].

Estudios que han comparado los cambios hemodinamicos en respuesta a las alturas, han
encontrado diferencias importantes. Comparando por ejemplo la PSAP a nivel del mar,
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presenta mediciones de 13.1+5.9mmHg, mientras que en altitudes elevadas cambia a
26.6£10.8mmHg P<0.001 [45].

3. HIPOTESIS

El presente estudio se basa en un disefio descriptivo observacional de corte transversal
con el objetivo de caracterizar el perfil hemodinamico de pacientes con HTP y enfermedad
del tejido conectivo a la altura de Bogota, D.C. Al ser descriptivo, no se realizara la
contrastacion de hipétesis. Por el contrario, nos centraremos en la descripcion de las
caracteristicas encontradas en la poblacién seleccionada sin realizar busqueda de

relaciones causales.
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4. OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GENERAL

Caracterizar el perfil hemodinamico (presion pulmonar arterial media [PAPm], presion
arterial de enclavamiento pulmonar [PCP], resistencia vascular pulmonar [RVP] vy
gradiente transpulmonar diastélico [GTPd]) de pacientes con hipertension pulmonar y
enfermedad del tejido conectivo (esclerosis sistémica y/o lupus eritematoso sistémico), a

una altura > 2000 metros sobre el nivel del mar (msnm).

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir las variables clinicas de la poblacion de estudio.

2. Describir el perfil inmunolégico de los pacientes con enfermedad del tejido
conectivo (LES y/o esclerosis sistémica) e hipertension pulmonar.

3. Evaluar los hallazgos ecocardiograficos de presién arterial pulmonar media
(PSAP) y fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) de los pacientes.



5. METODOLOGIA

5.1 ENFOQUE METODOLOGICO DE LA INVESTIGACION

El presente estudio representa un enfoque metodoldgico de tipo cuantitativo.

5.2 TIPO DE ESTUDIO
Estudio observacional descriptivo retrospectivo con un disefio de corte transversal.

5.3 POBLACION
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e Poblacion: Pacientes con enfermedad del tejido conectivo, tipo esclerosis

sistémica y lupus eritematoso sistémico, asociado a hipertensién pulmonar, con

lugar de residencia mayor a 2000m sobre el nivel del mar en un tiempo mayor o

igual a tres meses.

« Poblacion blanco: Pacientes con hipertension pulmonar con enfermedad del tejido

conectivo, que vivan a una altitud >2000m sobre el nivel del mar en un tiempo

mayor o igual a tres meses.

« Poblacion elegible: Pacientes con diagnéstico de HTP y esclerosis sistémica o

lupus eritematoso sistémico, que vivan a una altitud >2000m sobre el nivel del mar

en un tiempo mayor o igual a tres meses.

« Poblacion de estudio: Pacientes en seguimiento intrahospitalario o por consulta

externa en un centro de atencién de medicina especializada en Bogota D.C, con

diagnostico confirmado de HTP y esclerosis sistémica o lupus eritematoso

sistémico.

5.4 DISENO MUESTRAL

Al ser un estudio descriptivo, sin un planteamiento de hipétesis y considerando que tanto

la esclerosis sistémica como el lupus eritematoso sistémico se clasifican dentro del grupo
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de enfermedades raras, es decir, aquellas que se presentan en menos de cinco personas
por cada 10.000 habitantes, no se requiere el calculo de un tamafno muestral. Sin
embargo, se trata de estudiar y describir las variables hemodinamicas del mayor numero
de pacientes que cumplan con los criterios de inclusién en el periodo seleccionado.

5.5 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

5.5.1 Criterios de inclusion

e Edad: Mayores de 18 arios.

e Hipertensiéon pulmonar diagnosticada por cateterismo cardiaco derecho,
independientemente del tiempo de evolucion. (Ver definicion en criterios de
seleccién) — Se consideran que los pacientes comienzan una adaptacion a las
alturas (>2000 msnm) luego de 3 meses [44][50].

e Diagnostico de esclerosis sistémica o Lupus independientemente del tiempo de
evolucion. (Ver definicion en criterios de seleccion).

e Disponibilidad de datos en historia clinica, de perfil de autoinmunidad que incluya
cualquiera de los siguientes: ANAS, ENAS, anti-DNA, anti SCL 70.

e Pacientes con enfermedad del tejido conectivo independientemente de su
asociacion con otra patologia autoinmune.

e Residencia por encima de los 2000m sobre el nivel del mar, durante un periodo no

menor a 3 meses.
5.5.2 Criterios de exclusiéon

e Diagndstico concomitante de otras patologias que puedan explicar la HTP.
e Ausencia de datos de ecocardiograma TT y/o cateterismo cardiaco derecho.
e Embarazo.

e Signos de descompensacion cardiaca aguda.



5.6 DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

5.6.1 Diagrama de variables

Figura 1. Diagrama de las variables de estudio

Variables
Factor 1

Dependiente

Variables
Factor 3

Variables
Factor 2

5.6.2 Tabla de variables

Ver anexo 1

5.7 TECNICAS DE RECOLECCION DE INFORMACION

5.7.1 Fuentes de informacion

Fuente de informacidn primaria, que se obtiene a través del archivo historias clinicas de

la institucion.

5.7.2. Instrumento de recoleccion de informacion
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Mediante la revision de historias clinicas obtenidas de los pacientes, se establece un

formato en Excel para la recoleccion de los datos.

5.7.3 Proceso de obtencion de la informacion

Los datos ser recolectan por personal entrenado, directamente de las historias clinicas
desde el 2012 hasta el 2022 a una hoja de calculo de Excel, disefiada para el estudio.
Posteriormente los datos se analizan en el software SPSS® version 25 licenciado por la

universidad.

5.8. CONTROL DE ERRORES Y SESGOS

e Sesgo de informacién
o Sesgo del diligenciamiento de los registros: Los investigadores conocen
previamente las variables y son los encargados de registrar la informacién
en la base de datos.
o Error al introducir los datos obtenidos: Los investigadores por separado

ingresan los datos y verifican posteriormente la informacion.

5.9. TECNICAS DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LOS DATOS

Se realiza una descripcion inicial de la informacién de las variables a estudio, y se
excluyen en aquellas que tengan un porcentaje de pérdida mayor al 20%, se realiza el
analisis descriptivo inicial resumiendo las variables cualitativas en frecuencias vy
porcentajes, y las variables cuantitativas si su distribucién es normal en promedio y

desviacion estandar, y si es no normal en mediana y rango intercuantil.

No se realizan analisis multivariados dado que es un estudio descriptivo; segun el numero

de sujetos encontrados se realizan analisis bivariados.
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6. CONSIDERACIONES ETICAS

Dada la naturaleza retrospectiva de nuestro estudio, se considerd un estudio sin riesgo.
Este fue aprobado por el comité de ética institucional del Hospital Universitario de La
Samaritana (20/01/2022) que determind que se debia unicamente proteger la
confidencialidad de los datos de identificacién de los pacientes que se usaron para el
analisis, datos que fueron eliminados previo a la obtencién de la base de datos y fue
asignado un numero de identificacion aleatorio. Se cumplié asi con los principios éticos
de la declaracion de Helsinki, de la Asociacion Médica Mundial y la resolucién 008430 de
1993 del Ministerio de Salud de la Republica de Colombia para las normas técnicas y

administrativas para la investigacion en salud.
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7. RESULTADOS

7.1 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS Y CLIiNICAS

Desde el afio 2012 hasta el 2022, se evaluan a un total de 11 pacientes potencialmente
elegibles, de los cuales 4 fueron excluidos por no cumplir con los criterios de inclusién: 2
pacientes residian en lugares por debajo de los 2000 metros sobre el nivel del mary 2

pacientes tenian como diagnadstico principal el de artritis reumatoidea.

Las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes llevados a cateterismo
cardiaco derecho con Hipertensién Pulmonar (HTP) y Enfermedad del tejido Conectivo
(ETC) tipo esclerosis sistémica (ES) y/o lupus eritematoso sistémico (LES), residentes a
una altura > 2000 metros sobre el nivel del mar, incluidos en el estudio se muestran en la
tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas

Caracteristica n=7 ‘

Edad, afios 52 (x 21) RIC
Sexo femenino, n (%) 6 (85.7)
Talla, cms 159 (£ 9,5)
Peso, kg 64 (£ 12,75)
Lupus eritematoso sistémico, n (%) 4 (57,1)

LES Mucocutaneo agudo 1(14,3)

LES Cutaneo subagudo 1(14,3)

LES Discoide 0 (100)

Ulceras orales 2 (28,6)

Alopecia 0 (100)

Compromiso articular 5(71,4)

Serositis 1(14,3)

Pericarditis aguda 2 (28,6)




Caracteristica n=
Proteinuria 2 (28,6)
Nefritis lupica I-IV 0 (100)
Manifestaciones neurologicas
(convulsiones, psicosis, delirium) 0(100)
Anemia hemolitica autoinmune 0 (100)
Leucopenia 2 (28,6)
Trombocitopenia 4 (57,1)
ANAS 7 (100)
Anti-DNA 1(14,3)
Anti-SM 0 (100)
Antifosfolipidos 0 (100)
C3 o C4 bajo 4 (57,1)
C3 y C4 consumidos 1(14,3)
Esclerosis sistémica, n (%) 5(71,4)
Engrosamiento de la piel 4 (57,1)
Engrosamiento piel dedos 4 (57,1)
Esclerodactilia 3(42,9)
Ulceras 1(14,3)
Cicatrices 1(14,3)
Telangiectasias 4 (57,1)
Alteraciones lecho ungueal 2 (28,6)
::;FePrS):i/;;nfermedad pulmonar 6 (85.7)
Fenomeno de Raynaud 6 (85.7)
Anticuerpos caracteristicos ES 4 (57,1)
Tabaquismo o extabaquismo, n (%) 2 (28,6)
Comorbilidades, n (%) 0 (100)
Embarazo, n (%) 0 (100)
Uso de vasodilatadores pulmonares por 0 (100)

otro diagnéstico, n(%)
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La mediana de edad de los pacientes fue de 52 afios, con un rango intercuartilico de 21
afos, indicando una poblacion mayoritariamente adulta con un rango amplio de edades.
En cuanto al sexo, el 85,7% de los pacientes son mujeres, lo que es consistente con la
mayor prevalencia de enfermedades autoinmunes en el sexo femenino. La talla media
fue de 159 cm con una desviacion estandar de 9,5 cm, y el peso medio fue de 64 kg con
una desviacion estandar de 12,75 kg, lo que sugiere una distribucion relativamente
normal dentro de la poblacion estudiada.

En relacion al diagnostico de enfermedades autoinmunes, el 57,1% de los pacientes
cumplieron con los criterios propuestos por la ACR EULAR para definicion de lupus
eritematoso sistémico (LES), mientras que el 71,4% tenian el de esclerosis sistémica
(ES). Cabe la pena resaltar que 2 de los 7 pacientes evaluados (28,6%) cumplian criterios
para sindrome de superposicion, en donde existian caracteristicas tanto de LES como
de ES, en algunos casos con la presencia de autoanticuerpos especificos.

Entre las manifestaciones clinicas de LES, se observa la heterogeneidad clinica de esta
condicion: LES mucocutaneo agudo (14,3%), LES cutaneo subagudo (14,3%), ulceras
orales (28,6%), compromiso articular (71,4%), serositis (14,3%), pericarditis aguda
(28,6%), proteinuria (28,6%), leucopenia (28,6%) y trombocitopenia (57,1%). Ninguno de
los pacientes presentaba LES discoide, alopecia, nefritis Iupica, manifestaciones

neurologicas o anemia hemolitica autoimmune.

El 100% de los pacientes con LES tenian positividad para ANAS (anticuerpos
antinucleares). Sin embargo, tan solo un paciente (14,3%) dio positivo para anti-DNA, y
ninguno de ellos tenia anti-SM o anticuerpos antifosfolipidos. La hipocomplementemia de
C3 o C4 fue la variable serologica mas frecuentemente observada entre los pacientes
con diagndstico de LES.

En cuanto a las manifestaciones clinicas de ES, se destacan el engrosamiento
generalizado de la piel (57,1%), engrosamiento de la piel en los dedos (57,1%),
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esclerodactilia (42,9%), telangiectasias (57,1%) y alteraciones en el lecho ungueal
(28,6%). Estas condiciones tienen una prevalencia moderada a alta en la poblacion
estudiada. Ademas, el 85,7% de los pacientes presentan HTP y/o enfermedad pulmonar

intersticial, y un porcentaje similar presenta fenomeno de Raynaud.

Ninguno de los pacientes estudiados se encontraba en estado de embarazo, tenian
comorbilidades concomitantes, ni usaban vasodilatadores pulmonares por otro

diagndstico.

7.2 CARACTERISTICAS ECOCARDIOGRAFICAS Y HEMODINAMICAS

Los resultados del ecocardiograma doppler transtoracico asi como los del cateterismo
cardiaco derecho de los pacientes incluidos en el estudio se muestran en la tabla 4 y 5.

Tabla 4. Datos ecocardiograficos y hemodinamicos individuales de los 7 pacientes con
diagnostico de hipertension pulmonar y ES y/o LES.

Ecocardiograma

TT Cateterismo cardiaco derecho
Presién
sistolica (Pél;rgn PEP (presion GTPd RVP ( Présljgn
de la presi de (Gradiente  (resistencia prest
: FEVI . arterial : arterial
Paciente arteria enclavamiento transpulmonar  vascular
(%) pulmonar P pulmonar
pulmonar . pulmonar), diastolico), pulmonar), = ..
media), diastolica),
(PSAP), mmHg mmHg mmHg uw mmHg
mmHg
1 60 45 33 13 -13 55 19
2 60 72 66 15 -15 12,7 44
3 51 49 47 10 -10 10,1 26
4 40 74 45 11 -11 8,1 21
5 55 79 29 7 6 1,1 13
6 59 28 22 15 2 3,8 17
7 57 100 47 14 21 6,1 35
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En primer lugar, la FEVI promedio de los pacientes fue de 55%, con una desviacion
estandar de 7. La mayoria de los pacientes tenia una FEVI conservada > 50%, mientras
que solo el 14.3% tenia una funcion ligeramente reducida. Por otro lado, la PSAP
promedio fue de 64 mmHg, con una DE de 24. Esta elevacién de la presion pulmonar
sistdlica refleja un hallazgo indirecto de la presencia de hipertensién pulmonar en los

pacientes que padecen de enfermedades del tejido conectivo.

Con relacion a las variables hemodinamicas documentadas en el cateterismo cardiaco
derecho, cabe la pena resaltar que la PAPm promedio fue de 41 mmHg, con una
desviacion estandar de 15; la media de la PEP fue de 12 mmHg, con una desviacion
estandar de 3; y la RVP promedio fue de 6,8 UW con una desviacion estandar de 3,9.
Estos datos cumplen con las definiciones hemodinamicas propuestas por la ESC/ERS de
hipertension pulmonar precapilar, en donde su principal causa es la hipertension arterial
pulmonar (HAP), la cual incluye un grupo de enfermedades caracterizadas por un
aumento en la presion de las arterias pulmonares, destacandose aquellas asociadas con

enfermedades del tejido conectivo.

Tabla 5. Promedio de variables ecocardiograficas y hemodinamicas

Hallazgos ecocardiograficos :

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), % 55 (£ 7)
(DE)

Presion sistolica de la arteria pulmonar (PSAP), mmHg 64 (+ 24)
(DE)

Presion arterial pulmonar media (PAPm), mmHg (DE) 41 (x 15)

Presion de enclavamiento pulmonar (PEP), mmHg (DE) 12 (+ 3)
Resistencia vascular pulmonar (RVP), UW (DE) 6,8 (£3,9)
Gradiente transpulmonar diastélico (GTPd), mmhg (DE) 13 (£ 10)
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8. DISCUSION

La hipertensién arterial pulmonar (HAP) es una condicion grave asociada con
enfermedades del tejido conectivo (ETC), como la esclerosis sistémica y el lupus
eritematoso sistémico [51,52]. Existen otras enfermedades reumatoldgicas en las que
esta manifestacidon también puede estar presente, como la artritis reumatoide, el
sindrome de Sjogren, la enfermedad mixta del tejido conectivo y las miopatias
inflamatorias, entre otras. [56-58] Estos pacientes se caracterizan por la presencia de un
perfil hemodinamico compatible con hipertensién pulmonar precapilar, definido por una
presion arterial pulmonar media (PAPm) > 20 mmHg, una presién de enclavamiento
pulmonar (PEP) < 15 mmHg y una resistencia vascular pulmonar (RVP) > 2 UW [56].

El hallazgo mas significativo de este estudio es que el 0.96% de la cohorte de pacientes
diagnosticados con lupus eritematoso sistémico, evaluados entre 2013 y 2022, también
presentaban hipertension pulmonar asociada. Por otro lado, el 21.74% de los pacientes
con diagnostico de esclerosis sistémica desarrollaron esta complicacion. Estos datos son
consistentes con otros estudios que indican que la prevalencia de hipertension pulmonar
asociada a esclerosis sistémica varia entre el 5% y el 29%, mientras que en pacientes
con lupus eritematoso sistémico, esta prevalencia oscila entre el 0.5% y el 17.5% [57-62].

Los estudios de hipertension pulmonar a nivel de ciudades que se encuentran en alturas
por encima de los 2000 metros sobre el nivel del mar (msnm) son escasos. Villaquiran et.
al, en una serie de casos de 30 pacientes con diagndstico de hipertension arterial
pulmonar evidencio que, en el subgrupo de enfermedad del colageno vascular, la PAPm
era de aproximadamente 45 mmHg, siendo la escleroderma difusa y limitada las mas
asociadas a HTP (56% y 22% respectivamente) [63]. Si bien no contamos con otras
variables hemodinamicas como la PEP y la RVP para evaluar el grado de compromiso y
clasificar a los pacientes previamente descritos, los hallazgos de la PAPm en nuestro
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estudio son similares, con una media de 41 mmHg (x 15 DE), siendo mas prevalente la
coexistencia de hipertension pulmonar con esclerosis sistémica que con lupus

eritematoso sistémico.

Al analizar datos de cohortes de pacientes con hipertension pulmonar y esclerosis
sistémica, Hachulla et al. reportan en un estudio prospectivo multicéntrico francés que los
nuevos casos con esta complicacién presentaban una severidad leve, con un promedio
de PAPm de 30 + 9 mmHg. En contraste, los casos ya conocidos de hipertension arterial
pulmonar mostraron una PAPm media de 49 + 17 mmHg, destacando la importancia de
un diagnostico temprano para un mejor prondéstico [64]. De igual manera, Ungerer et al.
encontraron que, en pacientes con esclerosis sistémica y diagndstico definitivo de
hipertension pulmonar en un centro de Los Angeles, California, la media de PAPm fue de
36.9 mmHg (rango 22-55 mmHg) [65].

Por otro lado, los estudios de caracterizacion de variables hemodinamicas en pacientes
con hipertension pulmonar y lupus eritematoso sistémico son aun mas escasos. Sin
embargo, disponemos de informacion suministrada por Chung S. et al. en donde se les
realizé cateterismo cardiaco derecho a 10 pacientes con HTP y LES en un centro de Seul,
Corea del Sur, con hallazgos de un promedio de PAPm de 50 + 13.5 mmHg y PEP de 8.5
+ 1.4 mmHg. De igual manera, se obtuvieron datos interesantes con respecto al
ecocardiograma Doppler transtoracico de estos pacientes, con una FEVI promedio de
60.6 £ 10.3 % [66]. Esto es importante puesto que en esta poblacion se observd un
compromiso mayor de la PAPm con respecto al promedio de nuestra poblacion (50 £ 13.5
mmHg vs. 41 £+ 15 mmHg, respectivamente), y adicionalmente existe una similitud en
cuanto a la funcionalidad ventricular izquierda, la cual se encuentra conservada (>50%)

en ambas poblaciones.

En nuestro estudio, uno de los criterios de inclusién era el que todos los pacientes vivieran
a una altura por encima de los 2000 msnm por mas de 3 meses. De hecho, el 71,4%
residian en ciudades > 2500 msnm, umbral que se ha usado para definir a la hipertension
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pulmonar a gran altitud [68]. Los niveles de radiacion ultravioleta aumentan
aproximadamente hasta un 10% cada 300 metros de altitud, y la latitud es uno de los
factores mas cruciales que influyen en dicha radiacion, pues los habitantes de regiones
de baja latitud, como es el caso de Colombia, reciben mayor radiacién durante el afo
comparado con aquellas personas que viven en regiones con latitudes altas. Esto puede
influir en el desarrollo de manifestaciones neuroldgicas, inmunoldgicas y renales mas
frecuentes y severas en pacientes con enfermedades como el LES, en donde existen
desencadenantes medioambientales cruciales para el desarrollo de brotes. Qian G et al.
demostraron en un estudio retrospectivo de pacientes con LES que vivian a gran altitud,
que estos tenian una edad mas temprana de inicio de la enfermedad, comparado con
aquellos que residian en altitudes moderadas (1500-2000 msnm) y bajas, y una edad de
hospitalizacion significativamente menor con el aumento de la altitud [67]. Si bien en
nuestro estudio no fue posible recopilar informacién para poder comparar estos

resultados, a futuro este podria ser un tema interesante de investigacion a considerar.

Finalmente, es importante recalcar que se han realizado investigaciones en sujetos de la
etnia Han en China que desarrollaron hipertension pulmonar arterial luego de haber vivido
en Lhasa, capital del Tibet, a una altura de 3.658 msnm por 11-36 afos, asi como en
sujetos nativos de los Andes que residian a una altura de aproximadamente 4300 msnm.
Con respecto a las variables hemodinamicas obtenidas de los cateterismos cardiacos
derechos, el promedio de PAPm fue de 45 mmHg en los nativos de los Andes, y de 40
mmHg en los sujetos chinos. Sorprendentemente, la presion auricular derecha, la PEP y
el gasto cardiaco en estos pacientes resultaban siendo normales [69]. De lo anterior
podemos afirmar que en nuestro estudio los pacientes, ademas de residir en lugares por
encima de los 2000 msnm, tenian enfermedades autoinmunes concomitantes (LES y/o
ES) que dieron como resultado una PAPm promedio de 41 + 15 mmHg, lo cual no se
aleja de los datos anteriormente expuestos en estas poblaciones. Sin embargo, sera
necesaria la realizacion de estudios prospectivos controlados que evaluen la asociacion
entre la altitud y el desarrollo de hipertension pulmonar tanto en pacientes con

enfermedades autoinmunes como en aquellos que no las padezcan.
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9. CONCLUSIONES

La hipertension arterial pulmonar (HAP) es una complicacion significativa en pacientes
con enfermedades del tejido conectivo (ETC), como la esclerosis sistémica y el lupus
eritematoso sistémico (LES). En nuestro estudio, se observé que una pequena fraccion
de pacientes con LES y una quinta parte de los pacientes con esclerosis sistémica
desarrollaron HAP, consistente con prevalencias reportadas en otros estudios. Ademas,
la altitud y la exposicidn a radiacidn ultravioleta parecen influir en la aparicion y severidad
de esta condicion, especialmente en pacientes que residen a mas de 2000 metros sobre

el nivel del mar.

Comparaciones con estudios previos indican que los pacientes con HAP y esclerosis
sistémica presentan niveles de presion arterial pulmonar media (PAPm) similares, y
aquellos con LES muestran un mayor compromiso hemodinamico. Este hallazgo subraya
la importancia de un diagndstico temprano y el monitoreo continuo de los pacientes con

ETC, especialmente en regiones de gran altitud.

Si bien este estudio proporciona informacion valiosa, es importante considerar algunas
limitaciones. Al ser un estudio retrospectivo y observacional, no se pueden establecer
relaciones de causa y efecto definitivas. Ademas, la muestra del estudio es relativamente
pequenfia, lo que podria afectar la generalizacion de los resultados.

Para abordar estas limitaciones, se necesitan estudios prospectivos controlados que
evaluen de manera mas precisa la asociacion entre la altitud y el desarrollo de HAP en
pacientes con ETC. Del mismo modo, estudios mas amplios con mayor numero de
participantes permitiran caracterizar mejor las caracteristicas hemodinamicas de la HAP
en este contexto. Finalmente, se requieren investigaciones que exploren el impacto de la

altitud en la gravedad y el prondstico de la HAP en pacientes con ETC.
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En conclusion, la altitud y la radiacion ultravioleta son factores importantes que pueden
agravar la hipertension pulmonar en pacientes con ETC como LES y ES. Aunque nuestro
estudio no pudo recopilar toda la informacidén necesaria para comparar completamente
con otros estudios, nuestros hallazgos son consistentes con la literatura existente. Es
fundamental realizar estudios prospectivos controlados para evaluar mas a fondo la
relacion entre la altitud y el desarrollo de HAP, tanto en pacientes con enfermedades
autoinmunes como en aquellos sin estas condiciones. Estos estudios futuros podran
proporcionar informacion valiosa para estrategias de manejo y prevencion mas efectivas

en estas poblaciones vulnerables.
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11. ANEXOS
Anexo 1. Tabla de variables
Nombre de la Definicién Definicion Tioo
variable operativa P
Paciente Tipo de identificacion Numerode ) Cualitativa
documento nominal
Fecha de Momento cronoldgico de naii?r(];ir:aang een Cualitativa
nacimiento nacimiento ordinal
dd/mmm/aa
Fecha de Momen_to cronologico de Fecha de Cualitativa
la primera consulta consulta en .
consulta . ordinal
registrada dd/mmm/aaa
ugarce | oG on e apersene | Chuaseen®® | cuattanna
Residencia . ) nominal
seleccion paciente
Distancia vertical de un
punto de la Tierra, Metros (m) o
. i . Cuantitativa
Altitud correspondiente al lugar sobre el nivel continua
de vivienda, con respecto del mar
al nivel del mar
Direccion Actual Lugar o dom|C|I.|o en el Nu.mer(_)’de Cualltgtlva
que se reside direccién nominal
Caracteristicas sexuales . I
. O=mujer Cualitativa
Sexo que definen a un hombre 1=hombre nominal
0 una mujer
Tiempo cronoldégico
desde el nacimiento hasta Fecha de I
. consulta menos | Cuantitativa
Edad la primera consulta por fecha de continua
enfermedad nacimiento
reumatologica o HTP
Medida con\_/en.0|onal Esta,tura en Cuantitativa
Talla usada para indicar el centimetros .
~ continua
tamano de estatura (cm)
Fuerza que ejerce un
cuerpo sobre un punto de Masa del
Peso apoyo, originada por la cuerpo medida | Cuantitativa
accion del campo en kilogramos continua

gravitatorio local sobre la
masa del cuerpo

(Kg)
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Nombre de la s Definicién .
variable Definicion operativa Tipo
Lupus Enfermedad autoinmune con I
Eritematoso diagndstico determinado por 0=no 1=si C:grlgﬁ]t;a
Sistémico (LES) | criterios SLICC o EULAR/ACR
Compromiso mucocutaneo
. por LES. Su presencia s
Mucocutaneo diagndstica multiplicada por 6 | 0=no 1=si Cualltgtlva
agudo . o e nominal
puntos para el diagnéstico de
LES en criterios EULAR/ACR
Compromiso cutaneo
subagudo por LES. Su
LES Subagudo presencia diagnostica 0=no 1=si Cualitativa
cutaneo multiplicada por 4 puntos para nominal
el diagnostico de LES en
criterios EULAR/ACR
Su presencia diagnostica
LES Discoide muItipI_icadg por 4 puntos para 0=n0 1=si Cualitgtiva
el diagnostico de LES en nominal
criterios EULAR/ACR
Compromiso en mucosa oral.
] Su presencia diagnostica Cualitativa
Ulceras orales multiplicada por 2 puntos para | 0=no 1=si nominal
el diagnostico de LES en
criterios EULAR/ACR
Caida patoldgica del pelo. Su
presencia diagnostica Cualitativa
Alopecia multiplicada por 2 puntos para | 0=no 1=si nominal
el diagnostico de LES en
criterios EULAR/ACR
Artritis. Su presencia
Compromiso diagndstica multiplicada por 6 0= . Cualitativa
) . o =no 1=si .
articular puntos para el diagnéstico de nominal
LES en criterios EULAR/ACR
Derrame pericardico, derrame
pleural o ascitis. Su presencia o
Serositis diagndstica multiplicada por 5 | 0=no 1=si C:grlgﬁ]t;a
puntos para el diagnéstico de
LES en criterios EULAR/ACR
Inflamacion del pericardio por
Pericarditis Aguda reaccion a_nuto.inmu,ne.. Su 0=no 1=si Cualitgtiva
presencia diagnostica nominal

multiplicada por 6 puntos para
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Nombre de la
variable

Definicion

Definiciéon
operativa

Tipo

el diagnostico de LES en
criterios EULAR/ACR

Proteinuria

Pérdida anormal de proteinas
por compromiso renal. Su
presencia diagnostica
multiplicada por 4 puntos para
el diagnostico de LES en
criterios EULAR/ACR

0=no 1=si

Cualitativa
nominal

Nefritis lupuca
grado II/V

Nefritis lupica determinada por
biopsia renal. Su presencia
diagndstica multiplicada por 8
puntos para el diagnéstico de
LES en criterios EULAR/ACR

0=no 1=si

Cualitativa
nominal

Nefritis lupica
grado lI/1V

Nefritis lupica determinada por
biopsia renal. Su presencia
diagndstica multiplicada por

10 puntos para el diagnostico

de LES en criterios
EULAR/ACR

0=no 1=si

Cualitativa
nominal

Convulsiones

Compromiso neuroldgico por
LES. Su presencia
diagndstica multiplicada por 5
puntos para el diagnéstico de
LES en criterios EULAR/ACR

0=no 1=si

Cualitativa
nominal

Psicosis

Compromiso neuropsiquiatrico
por LES. Su presencia
diagndstica multiplicada por 3
puntos para el diagnéstico de
LES en criterios EULAR/ACR

0=no 1=si

Cualitativa
nominal

Delirium

Alteracion fluctuante en el
estado de conciencia por LES.
Su presencia diagnostica
multiplicada por 3 puntos para
el diagnostico de LES en
criterios EULAR/ACR

0=no 1=si

Cualitativa
nominal

Anemia
hemolitica Cooms
positivo

Compromiso hematoldgico
agudopor LES. Su presencia
diagndstica multiplicada por 4
puntos para el diagnéstico de
LES en criterios EULAR/ACR

0=no 1=si

Cualitativa
nominal

Leucopenia

Recuento de leucocitos
menora 4000. Su presencia

0=no 1=si

Cualitativa
nominal
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Nombre de la Definicién Definicién Tipo
variable operativa
diagndstica multiplicada por 3
puntos para el diagnéstico de
LES en criterios EULAR/ACR
Recuento de plaquetas menor
a 150 000. Su presencia Cualitativa
Trombocitopenia | diagndstica multiplicada por4 | 0=no 1=si .
. o nominal
puntos para el diagnéstico de
LES en criterios EULAR/ACR
Toma de Anti-DNA. Su
. positividad da 6 puntos en _ oy Cualitativa
Anti-DNA criterios EULAR/ACR para el 0=no 1=si nominal
diagnodstico de LES.
Toma de Anti-SM. Su
. positividad da 6 puntos en _ oy Cualitativa
Anti-SM criterios EULAR/ACR para el 0=no 1=si nominal
diagnodstico de LES.
Toma de Antifosfolipido. Su
. - positividad da 2 puntos en _ . Cualitativa
Antifosfolipido criterios EULAR/ACR para el 0=no 1=si nominal
diagnodstico de LES.
Consumo de C3 o0 C4. Su
. consumo da 3 puntos en _ . Cualitativa
C3 0 C4 bajo criterios EULAR/ACR para el 0=no 1=si nominal
diagnodstico de LES.
Consumo de C3 y C4. Su
C3yC4 consumo da 4 puntos en 0=no 1=si Cualitativa
consumidos criterios EULAR/ACR para el nominal
diagnodstico de LES.
Toma de ANAS. Su
positividad es criterio _ . Cualitativa
ANAs REQUERIDO para el 0=no1=si | = ominal
diagnodstico de LES.
. Enfermedad autoinmune con I
E?&gﬁi: diagndstico determinado por 0=no 1=si C:grlgﬁ]t;a
criterios EULAR/ACR
Endurecimiento de la piel de
ambas manos proximalmente
Engrosamiento de a las articulaciones 0= L Cualitativa
. . =no 1=si .
la piel metacarpofalangicas. Su nominal

presencia multiplicada por 9
puntos para el diagnéstico de
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Nombre de la
variable

Definicion

Definiciéon
operativa

Tipo

esclerosis sistémica en
criterios EULAR/ACR

Engrosamiento
piel dedos

Hinchazon de la totalidad de
los dedos. Su presencia
multiplicada por 2 puntos para
el diagndstico de esclerosis
sistémica en criterios
EULAR/ACR

0=no 1=si

Cualitativa
nominal

Esclerodactilia

Endurecimiento de los
pulpejos de los dedos de pies
y manos. Su presencia
multiplicada por 4 puntos para
el diagnéstico de esclerosis
sistémica en criterios
EULAR/ACR

0=no 1=si

Cualitativa
nominal

Ulceras

Ulceras en los pulpejos de los
dedos. Su presencia
multiplicada por 2 puntos para
el diagnéstico de esclerosis
sistémica en criterios
EULAR/ACR

0=no 1=si

Cualitativa
nominal

Cicatrices

Cicatrices en las yemas de los
dedos (pitting scars). Su
presencia multiplicada por 3
puntos para el diagnéstico de
esclerosis sistémica en
criterios EULAR/ACR

0=no 1=si

Cualitativa
nominal

Telangiectasias

Dilataciones de capilares
pequefios y de los vasos
superficiales. Su presencia
multiplicada por 2 puntos para
el diagndstico de esclerosis
sistémica en criterios
EULAR/ACR

0=no 1=si

Cualitativa
nominal

Alteraciones lecho
ungueal

Anomalias de los capilares del
lecho ungueal tipicas de la
esclerodermia. Su presencia
multiplicada por 2 puntos para
el diagndstico de esclerosis
sistémica en criterios
EULAR/ACR

0=no 1=si

Cualitativa
nominal
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Nombre de la

Definicion

. Definicion . Tipo
variable operativa
HTP y/o Su presencia multiplicada por
Enfermedad 2 puntos para el diagnostico 0=no 1=si Cualitativa
pulmonar de esclerosis sistémica en nominal
intersticial criterios EULAR/ACR
Trastorno de vasoconstriccion
que afecta generalmente los
dedos de las manos y los pies
Fecnémeno de ante el frio. Su presencia 0= iy Cualitativa
- =no 1=si .
Raynaud multiplicada por 3 puntos para nominal
el diagnéstico de esclerosis
sistémica en criterios
EULAR/ACR
Toma y positividad en
anticentrémero,
antitopoisomerasa | (SCL-70)
y/o anti RNA-polimerasa lII.
Anticuerpos La presencia de todos o 0= . Cualitativa
o . =no 1=si .
caracteristicos ES cualquiera de ellos, nominal

multiplicada por 3 puntos para
el diagndstico de esclerosis
sistémica en criterios
EULAR/ACR




Nombre de la Definicion Definiciéon Tipo
variable operativa
. Realizacion o toma de _ o Cualitativa
Ecocardiograma 1 ECOTT 0=no 1=si nominal
Fecha de Fecha en dd/mmm/aa del Fecha de Cualitativa
) . toma en .
ecocardiograma 1 primer Ecott nominal
dd/mmm/aa
FEVI 1 Fraccion de eyeccion de | Numero de Cuantitativa
ECOTT FEVI continua
Prg:"l’; :;tsetﬁgca PSAP medida en ECOTT | Numerdo Cuantitativa
oulmonar (PSAP) en mmHg de PSAP continua
Cateterismo Reazacion o toma de Cualitativa
cardiaco derecho cateterismo cardiaco 0=no 1=si .
nominal
1 derecho
Fecha de Fecha en dd/mmm/aa del Fecha de Cualitativa
cateterismo 1 primer cateterismo toma en nominal
dd/mmm/aa
PAPmM (presion Presién de la arteria Numero de Cuantitativa
arterial pulmonar | pulmonar media, medida PAPmM en continua
media) 1 en el primer cateterismo mmHg
PEP (presion de | Presion de enclavamiento | Numero de o
enclavamiento pulmonar, medida en el la PEP en Cgigﬂ:ﬁ}g’a
pulmonar) 1 primer cateterismo mmHg
GTPd (Gradiente PAPmM menos PEPm. Numero Cuantitativa
transpulmonar Medido en primer GTPd en continua
diastolico) 1 cateterismo. mmHg
RVP (resistencia Resistencia vascular Numero de o
vascular pulmonar medida en RVP en Cgig:;:ﬂg’a
pulmonar) 1 primera cteterismo Uuw
Realizacion de Cualitativa
Gammagrafia V/Q gammagrafia 0=no 1=si nominal

ventilacion/perfusion
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Nombre de la Definiciéon Definicion Tipo
variable operativa
Numero de
Di L , enfermedades
lagnostico concomitante : I
Comorbilidades de otras patologias que asociadas que Cuant!tatlva
X pueden producir continua
puedan explicar la HTP hi .
ipertesdion
arterial pulmonar
Accidén de aspirar humo
generalmente producido
por el tabaco contenido
Tabaquismo o en un cigarrillo por X _ . Cualitativa
; . : 0=no 1=si :
extabaquismo tiempo y extabaquismo la nominal
suspension de esta
accion por lo menos 1
ano
Mujer en estado de
Embarazo o gestacion o quien se _ . Cualitativa
. . 0=no 1=si :
lactancia encuentra en periodo de nominal
lactancia
Resultado de Cateterismo cardico que
cateterismo no reporte presion media 0=no 1=si Cualitativa
cardiaco derecho | de la arteria pulmonar o nominal
no conclusivo presion en cuia
Tratamiento con
vasodilatadores por otro
Usode | foEntsien slereie e
vasodilatadores lci tp J ¢ plo: 0=n0 1=si Cualitativa
pulmonares por cacloantagonistas, —no 1=sl nominal

otro diagndstico

estimuladores de la
guanilato ciclasa,
analogos de la
prostaciclina
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