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Pulmonary hypertension associated with
connective tissue diseases

Background: Pulmonary arterial hypertension is an important cause of complica-
tions among patients with connective tissue diseases. Aim: To describe the clinical and
echocardiographic characteristics of patients with pulmonary hypertension associated
with connective tissue diseases. Material and Methods: Retrospective, observational
and descriptive study. We analyzed 35 patients with pulmonary hypertension asso-
ciated with connective tissue diseases. All patients were evaluated and diagnosed by
at least one medical specialist in rheumatology. Pulmonary arterial hypertension was
defined as a pulmonary artery systolic pressure > 40 mmHg by echocardiography.
The group was divided as not severe when pressures ranged from 40 to 64 mmHg and
severe, when pressures were > 65 mmHg. Results: The most common connective tissue
disease associated with pulmonary arterial hypertension was diffuse scleroderma in
46% of cases. Eighty nine percent of patients were female. Time of evolution of the
pulmonary hypertension was 18.8 £ 21.8 months. The distance walked in the six
minute walk test was < 400 m both in patients with and without severe pulmonary
hypertension. Fifty one percent of patients had pulmonary restriction. No differences
in gas exchange parameters were observed between groups. Comparing echocardio-
graphic findings in patients with and without severe hypertension, the former had
a higher frequency of right ventricular dilatation (85.7 and 52.3% respectively, p
= 0.04), right ventricular hypertrophy (42.8 and 0% respectively, p = 0.02) and
right ventricular hypokinesia (71.4 and 9.5% respectively p = < 0.01). Conclusions:
Patients with severe pulmonary arterial hypertension associated to connective tissue
diseases have more commonly dilated, hypertrophic and hypokinetic right ventricles.

(Rev Med Chile 2013; 141: 58-62).
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una de las principales causas de morbilidad
y mortalidad en pacientes con enfermedades
de tejido conectivo (ETC). La HAP asociadaa ETC
pertenece al grupo 1 de acuerdo a la clasificacion
clinica de Hipertensién Pulmonar Dana Point,
2008'. Los mecanismos fisiopatoldgicos impli-

l a hipertension arterial pulmonar (HAP) es
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cados son la disfuncién endotelial y remodelado
vascular; como resultado del desequilibrio en la
sobreexpresiéon de sustancias vasoconstrictoras,
trombogénicas, mitogénicas y reduccion de vaso-
dilatadores®. La HAP se define por cateterismo car-
diaco como la presién media de arteria pulmonar
(PAPm) mayor de 25 mmHg en reposo, con pre-
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sion capilar pulmonar < 15 mmHg y resistencias
pulmonares > 2 6 3 unidades Wood'. Por ecocar-
diograma se considera HAP a partir de una presién
sistlica de arteria pulmonar (PSAP) >40 mmHg;
y se clasifica de acuerdo a esta en: leve de 40 a
54 mmHg, moderada de 55 a 64 mmHg y grave
cuando es > 65 mmHg®. El ecocardiograma trans-
toracico bidimensional y el ecocardiograma (ECG)
doppler se ha convertido en una herramienta clave
para la deteccién de HAP en pacientes con ETC* El
ECG Doppler transtoracico como método no in-
vasivo permite el diagnéstico de HAP en pacientes
asintomdticos, se sugiere realizar anualmente en
pacientes portadores de escleroderma y en quie-
nes presentan sintomas relacionados con HAP en
otras patologias del tejido conectivo®. Este estudio
de deteccion temprana de HAP tiene sensibilidad
del 90% vy especificidad del 75%°. Ademds de te-
ner utilidad para excluir hipertensién pulmonar
asociada a cardiopatias (grupo 2). Se han descrito
predictores ecocardiogréficos de mal prondstico
en pacientes con HAP como derrame pericardico
recurrente, dilatacién auricular y ventricular dere-
cha, indice de esfericidad del ventriculo izquierdo
(Lei) > 1,2, indice de rendimiento miocardico del
ventriculo derecho (Tei) >1,4, dilatacién de la
vena cava inferior y excursion sistélica del anillo
tricuspideo (TAPSE) < 1,8 cm’. La prevalencia de
HAP en escleroderma es del 13,3%, siendo menor
en otras patologias como enfermedad mixta de
tejido conectivo, lupus eritematoso generalizado,
artritis reumatoide, dermatomiositis, polimiositis
y sindrome Sjogren®. La prevalencia de HAP en
pacientes con ETC en México no se conoce. El
propdsito del presente estudio fue describir las
caracteristicas clinicas y ecocardiograficas de los
pacientes con HAP asociadaa ETC

Material y Métodos

Estudio observacional realizado de marzo de
2008 a julio de 2009 en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutriciéon Salvador Zubirdn
(INCMNSZ). Se incluyeron pacientes de ambos
géneros, mayores de 16 afios, atendidos en la cli-
nica de hipertension pulmonar del INCMNSZ con
diagndstico de HAP asociada a ETC. En todos los
casos, la ETC fue diagnosticada por un médico es-
pecialista en reumatologia. Los datos se obtuvieron
a través de la revision de los expedientes clinicos.
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Los pacientes con expediente clinico incompleto
fueron excluidos del estudio. Se utilizé estadistica
descriptiva para la presentacion de los datos. Se
realiz6 la prueba de Kolmogorov-Smirnov para de-
terminar la distribucién de los datos. Las variables
numéricas se expresan como media *+ desviacién
estandar o como mediana y rangos intercuartilares
para las variables con distribucién no paramétrica
y las variables nominales en porcentaje. Para com-
parar las variables continuas se utilizo prueba t o
U de Mann-Whitney de acuerdo a la distribucién
muestral. Para el andlisis de variables categéricas
se utilizo la prueba de %? o prueba exacta de Fisher
de dos colas segin correspondiera. En todos los
casos, un valor de p < 0,05 fue considerado como
estadisticamente significativo. Se utilizé el paquete
estadistico SPSS 16.0 para realizar la estadistica
descriptiva e inferencial. Se definié hipertension
arterial pulmonar si la presion sistdlica arterial
pulmonar fue > 40 mmHg por ecocardiografia,
el grupo de dividié en no grave (40-64 mmHg) y
grave > 65 mmHg’. La revisioén de los expedientes
clinicos de los pacientes incluidos en el estudio fue
aprobada por la Subdirecciéon de Medicina Critica
del INNCMSZ. Por tratarse de un estudio retros-
pectivo no se requiri6 consentimiento informado.

Resultados

Se analizaron 137 pacientes con hipertension
pulmonar, 35 pacientes (25%) presentaron HAP
asociada a ETC, siendo mas frecuente en pacientes
con escleroderma difusa (45,7%) (Figura 1). El
género mds frecuentemente afectado fue el feme-
nino (88,6%). La media de edad fue de 45,97 +
13,2 anos; el tiempo de evolucién de HAP fue de
18,80 £ 21,8 meses; y el tiempo de evolucién de la
enfermedad del tejido conectivo fue 10,23 £+ 11,7
anos. La presidn sistdlica de la arteria pulmonar
medida por ecocardiografia doppler fue de 68,37
+ 26,2 mmHg (Tabla 1). La distancia recorrida
evaluada por caminata de 6 min en ambos grupos
con y sin HAP grave fue menor a 400 metros (p =
0,986) (Tabla 2). No hubo diferencia entre ambos
grupos para capacidad vital forzada (CVF) predo-
minando como patrén espirométrico la restriccién
pulmonar (Figura 2); no hubo diferencias en la
presion arterial de oxigeno (PaO,), presion arterial
CO, (PaCO,) y saturacién arterial O, (SaO,) (Tabla
3). Al comparar los grupos sin y con HAP grave
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Figura 1. Distribucion de enfermedades de tejido conectivo
en pacientes con hipertension arterial pulmonar. EMTC= en-
fermedad mixta de tejido conectivo, LEG= lupus eritematoso

generalizado.

Tabla 1.Caracteristicas demograficas
de pacientes con HAP asociada a ETC

Figura 2. Patrones espirométricos en enfermos con hiper-
tension arterial pulmonar asociada a enfermedades de tejido

conectivo.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de pacientes
con y sin HAP grave

Variables

Femenino (%)

Edad (afios)

Tiempo de HAP (meses)
Tiempo de ETC (afnos)
PSAP (mmHg)

Caminata 6 minutos (metros)

n =35 Variables PSAP PSAP P
< 65 mmHg = 65 mmHg
31
(88,6) (n=21) (n =14)
45,97 + 13,2 _
Edad (anos) 44,95 + 15,1 47,50 + 9,9 0,585
18,80 = 21,8 .
Femenino (%) 19 (90,4) 12 (85,7) 0,530
10,23 = 11,7 .
Tiempo HAP (meses) 16,71 = 16,2 21,93 + 28,7 0,498
68,37 = 26,2 . "
Tiempo ETC (afos) 11,05 = 13,4 9,0 9,0 0,622
329 (329-331) ) .
Distancia (metros) 329 (329-331) 329 (329-330) 0,986

ETC = enfermedad de tejido conectivo, HAP= hi-
pertension arterial pulmonar, PSAP=presion

sistélica de arteria pulmonar.

pulmonar.

ETC= enfermedad de tejido conectivo, HAP=hipertension arterial

Tabla 3. Gasometria arterial y pruebas de funcion respiratoria en pacientes con y sin HAP grave

Variables

PaO, (mmHg)
Sa0, (%)

PaCO, (mmHg)
pH

CVF (% predicho)
FEV, (% predicho)
FEV,/CVF

PSAP < 65 mmHg

(n=21)
63,45 = 14,1
90,72 = 6,2
3483+ 56

7,42 = 0,03
73,52 = 24,54
69,52 = 24,55
78,76 = 7,48

PSAP = 65 mmHg p

(n = 14)

56,82 + 16,6 0,216

86,38 = 7,6 0,075

3545+ 7.8 0,786
7,40 = 0,04 0,095

63,86 = 16,21 0,205

61,71 = 16,44 0,305

81,50 = 9,26 0,342

FEV, = volumen espiratorio forzado del primer sequndo, CVF= capacidad vital forzada, PaO, = presion arterial de oxigeno,
PCO, = presién arterial de dioxido de carbono, SaO, = saturacién arterial de oxigeno.

60

Rev Med Chile 2013; 141: 58-62



ARTICULOS DE INVESTIGACION

Hipertension arterial pulmonar asociada a enfermedades de tejido conectivo - S. A. Namendys-Silva et al

Tabla 4. Datos ecocardiograficos de pacientes con y sin HAP grave

Variables PSAP < 65 mmHg
(n=21)
FEVI (%) 63 =54
Dilatacion VD (%) 11 (52,3)
Hipertrofia VD (%) 0 (0)
Hipocinesia VD (%) 2 (9,5)
Dilatacién AD (%) 14 (66,6)
Derrame pericardico (%) 4(19)

PSAP = 65 mmHg p

(n = 14)

65,36 + 7,3 0,284

12 (85,7) 0,042

6(42,8) 0,002

10 (71,4) < 0,0001

12 (85,7) 0,262

4 (28,5) 0,685

AD= auricula derecha, FEVI= fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, VD = ventriculo derecho.

se encontr6 diferencias en las siguientes variables
ecocardiogréficas: dilatacion del ventriculo dere-
cho (52,3% vs 85,7%; p = 0,042), hipertrofia del
ventriculo derecho (0% vs 42,8%; p = 0,002) e
hipocinesia del ventriculo derecho (9,5% vs 71,4%;
p =<0,0001) (Tabla 4).

Discusiéon

En este estudio encontramos como principales
hallazgos que la presencia de dilatacién, hipertrofia
e hipocinesia del VD estdan asociados a HAP grave.
Mukerjee et al’, reportaron una relaciéon mujer:
hombre 4:1. En nuestro estudio el género predo-
minantemente afectado fue el femenino con una
proporcién 7:1,1o que puede estar relacionado con
la mayor prevalencia de enfermedades reumatolo-
gias en el género femenino. La mayor frecuencia
encontrada de HAP asociada a ETC correspondié
a escleroderma difusa y en menor frecuencia para
otras enfermedades reumatoldgicas. En relaciéon a
la edad de los enfermos la media fue de 45 afos,
siendo menor a la reportada por otros autores’;
asi como el tiempo de presentacién de la HAP
como complicacién de ETC siendo la media de
evolucion en nuestro grupo de enfermos de 10
afios. La capacidad de ejercicio evaluada por la
distancia recorrida en la prueba de caminata de 6
min fue menor a 400 metros para ambos grupos,
con y sin HAP grave, a pesar de la gravedad de la
HAP no hubo diferencia en distancia recorrida
para ambos grupos. Villalba et al'®, describieron a
la caminata de 6 min menor a 400 metros como
factor independiente de mortalidad en pacientes
con HAP asociada a escleroderma. El 51% de en-

Rev Med Chile 2013; 141: 58-62

fermos en nuestro estudio presentaron restricciéon
pulmonar con CVF disminuida en ambos grupos,
a pesar de ello no se encontré deterioro en el
intercambio gaseoso, una probable explicacion a
éste hallazgo esla posible presencia de enfermedad
pulmonar intersticial descrita en pacientes con
HAP asociada a ETC (18,1%)"". El prondstico es
similar en HAP asociada a ETC con y sin enferme-
dad intersticial'"'?, La importancia en la deteccién
de HAP en estadios tempranos o subclinicos en
pacientes con ETC mediante ecocardiografia do-
ppler transtordcico ha sido recomendado como
método inicial no invasivo para la evaluacién de
la HAP y su repercusion en la funcién y tamano
de las cavidades cardiacas derechas, asi como para
determinar la presencia de derrame pericérdico,
los cuales han demostrado estar relacionados con
mejor supervivencia en estos enfermos>". Aunque
en el estudio de Fisher et al’, describieron que la
estimacion por ecocardiografia doppler de la PSAP
puede ser frecuentemente subestimada y en menor
frecuencia sobrestimada explicado por la inexac-
titud de la estimacion de la presion auricular de-
rechay del jet de regurgitacion trans-tricuspideo;
no considerando al ECG Doppler un método de
deteccion exacta para detectar HAP en pacientes
asintomadticos o con HAP leve; se continua consi-
derando al ecocardiograma como una herramienta
util para evaluacién, manejo y pronéstico de la
hipertensiéon pulmonar a través de parametros
que evaltan la funcién del ventriculo derecho,
determinante fundamental de la evolucién de la
enfermedad'”. En este estudio se identificaron la
dilatacién, hipertrofia e hipocinesia ventricular
derecha como las variables ecocardiograficas aso-
ciadas con gravedad y mal prondstico de pacientes
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con HAP grave asociada a ETC, siendo util para
identificar a enfermos que requieren manejo in-
tensivo que mejore su clase funcional.

Limitaciones del estudio

1. Eltamaiio de la muestra.

2. Sereporta la experiencia de un solo centro.

3. Noserealizé medicion directa de las presiones
de la circulacién pulmonar a través de catéter
de flotacién en la arteria pulmonar y,

4. No se realiz6 medicién de la capacidad de
difusién de mondxido de carbono.

Conclusion

El 25% de pacientes con hipertensién arterial
presentaron HAP diagnosticada por ecocardio-
grafia asociada a ETC, siendo mds frecuente en
pacientes del género femenino con escleroderma
difusa. Los enfermos con HAP grave presentaron
mayor dilatacién, hipertrofia e hipocinesia del
ventriculo derecho.
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