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RESUMEN:

La hipertensién pulmonar de la enfermedad renal crénica estd contemplada en el grupo 5 de la clasificacion de hipertension
pulmonar de la Organizacién Mundial de la Salud. Su mecanismo es multifactorial y poco conocido. Su importancia ha
incrementado debido a su impacto en la supervivencia de acuerdo a si el paciente recibi6 un trasplante renal, al mayor riesgo de
pérdida temprana del injerto renal y a las estancias hospitalarias mayores. En esta revision, se analiza el panorama de la enfermedad
renal crénica en México y Latinoamérica, la epidemiologia, los mecanismos fisiopatolégicos, el proceso diagndstico y el tratamiento
de la hipertensién pulmonar en la enfermedad renal crénica.

PALABRAS CLAVE: Hipertensién pulmonar, Enfermedad renal crénica, Insuficiencia renal crénica, Dilisis peritoneal.

ABSTRACT:

Pulmonary hypertension in chronic kidney disease is included in the group 5 of the pulmonary hypertension classification of the
World Health Organization. Its mechanism is multifactorial and little known. Its importance has increased due to its impact on
survival according to whether they received a kidney transplant, the greater risk of early renal graft loss and major hospital stays. In
this review, we analyze the panorama of chronic renal disease in Mexico and Latin America, the epidemiology, pathophysiological
mechanisms, the diagnostic process and the treatment of pulmonary hypertension in chronic kidney disease.

KEYWORDS: Hypertension, pulmonary, Chronic kidney disease, Renal insufficiency, chronic, Peritoneal dialysis.
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INTRODUCCION

La hipertension pulmonar (HP) no es una enfermedad en si, en realidad es una condicién hemodindmica
y fisiopatolégica encontrada en varios escenarios clinicos. ' Es importante distinguirla de la hipertensién
arterial pulmonar (HAP), dado que la primera es un aumento de la presién arterial pulmonar (PAP)
media, mientras que la HAP es un subtipo de HP y corresponde al grupo 1 de la clasificacién de HP de
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS/WHO) (cuadro I). Asi, es conveniente puntualizar que la
definicién de HP es hemodinamica (cuadro II), y para identificar a los pacientes con HAP se deben descartar
otras causas de HP apoyandose en datos clinicos y resultados de auxiliares diagnésticos bajo la guia de un

flujograma bien establecido. * La importancia de identificar a los pacientes con HAP radica en que es una
entidad que condiciona un deterioro progresivo tanto de la circulacién pulmonar (remodelacidn arterial),

como del corazén (falla ventricular derecha).?
La HP en la enfermedad renal crénica (ERC), con o sin terapia dialitica, se incluye en el grupo 5 de la

OMS/WHO para HP, en el subgrupo “otros”. 2 Actualmente, el estudio de la HP en este grupo de pacientes
ha tenido un auge por 2 razones: la primera es el impacto en la supervivencia (SV) de la HP en los pacientes
con ERC terminal que no reciben un trasplante renal (TR) durante el seguimiento, tanto en hemodidlisis
(HD), como en didlisis peritoneal (DP) (SV a 1,3y 5 afios sin HP de 97%, 79% y 66% frente a con HP de
79%, 43% y 25% respectivamente); * y la segunda razén es que los pacientes con ERC terminal llevados a TR

con un incremento de la PAP tienen mayor riesgo de disfuncién temprana del injerto (43% frente a 6% sin

HP), en especial en receptores de donador cadavérico, y en estancias hospitalarias mayores. 456

La importancia de la enfermedad renal crénica. El panorama en Latinoamérica, México
y los descendientes de mexicanos

En la ERC hay dafio renal (albuminuria > 30 mg/dfa, anormalidades en el sedimento urinario, alteraciones
histoldgicas, anormalidades por imagen) y deterioro de la funcién renal estimada por el indice de filtracion

glomerular (IFG) por > 3 meses, 7 y se estadifica con base en ¢l IFG y el indice de albuminuria/creatinuria
(Kidney Disease Improving Global Outcome [KDIGO, por sus siglas en ingles]) ® (figura 1). Su prevalencia
es de 11-13% en el mundo (diabetes mellitus [DM] 8.2%),” con un 6-8% de los casos en estadios G3a-GS5,

? y mortalidad estandarizada de 19.2 pacientes/100 000 habitantes (incremento del 1.2% desde 2005). Para

2015, Latinoamérica tuvo la tasa més alta de muertes por ERC a nivel mundial (1° lugar: México). "

Latinoamérica (+ 7.5% de la poblacién mundial; México y Brasil sumaron el 50%), aunque con un ancestro
y lenguas en comun, es muy heterogénea en cuanto a su poblacidn (nativos americanos, blancos, mestizos,
descendientes de africanos). La prevalencia de ERC terminal ha aumentado de manera sostenida 6.8%/afo
(33 casos por millén de habitantes [PMH] en 1993 a 168 casos/ PMH en 2005), como consecuencia del
aumento en la longevidad, la epidemia de DM y los cambios en el estilo de vida. Al igual que en los paises
desarrollados, la nefropatia diabética es la principal causa de ERC terminal en la regién (30% de los casos),
donde los paises con mayor incidencia son: Puerto Rico (65%), México (51%), Venezuela (42%) y Colombia
(35%). !

A pesar de esto, en los paises de mas bajos ingresos de la region, los factores desencadenantes relacionados
a la pobreza (pobre higiene, agua de poca calidad para beber, contaminantes ambientales, pesticidas, abuso
de analgésicos, herbolaria, exposicion a aditivos no regulados en los alimentos, enfermedades transmisibles-

esquistosomiasis, tuberculosis, infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana y de la hepatitis C-)

siguen siendo importantes. ''>1?
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En el mundo, la DM y la hipertensién arterial sistémica (HAS) son las 2 principales causas de ERC, pero
no se puede olvidar a la obesidad, pues aumenta el riesgo de ERC de 2 a 7 veces, ademas de estar fuertemente
relacionada a la aparicién de DM y HAS, lo que la puede situar como el factor de riesgo mds importante.

14 15 B] cuadro I1I muestra datos relevantes acerca de estos problemas con relacién a la poblacién mexicana.
16,17,18,19,20

En México no se cuenta con un registro nacional para la ERC, a pesar de ser un problema de salud en

aumento y la 10 causa de muerte (13 300 casos de enero a noviembre del 2015);*! lainformacién se extrapola
del Centro de Trasplante de Organos y Tejidos de Jalisco para la comparacion internacional. Para 2014, la
incidencia de ERC terminal tratada (ERCTT) en ese estado (421 casos/PMH) se encontraba entre las mdas
altasa nivel mundial junto con Taiwdn (455 casos PMH) y los Estados Unidos de Norteamérica (EUA), (370
casos/ PMH). Esto represent6 un incremento de 93% del 2000 al 2014. Ademas, el 58% de los nuevos casos
son por nefropatia diabética (244 casos; 1° a nivel mundial), solo por detrds de Singapur (66%) y Malasia
(63%), aunque del 2011 al 2014 disminuy6 + 20-22% este indicador.

A pesar de esto, hasta el momento, Jalisco tiene la 7¢ prevalencia mas alta de ERCTT a nivel mundial
(Taiwén, Japon, EUA, Singapur, Portugal, Republica de Corea con tasas de 1572 a 3219 casos/ PMH), con
un incremento de 481% del 2000 al 2014. De todos los casos existentes + 60% de los pacientes recibieron
dialisis como terapia sustitutiva, en el resto TR, y a nivel mundial es el 10° lugar en pacientes en terapia
sustitutiva con 959 casos/ PMH (1° Taiwan con 3093 casos/PMH), de los cuales el 47% estan en DP y
53% en HD en una unidad. Para el 2014, junto con Holanda, fue el primer lugar en TR (60 injertos/
PMH), aunque el mayor nimero de TR por cada mil pacientes en didlisis (TRPMPD) fue de Noruega
(205 TRPMPD).22 Estos nimeros contrastan con los 19 TR/PMH reportados en 2012 en la regién de

Latinoamérica. > Hasta el momento, la gran mayoria de los injertos provienen de donadores vivos (85%),
y junto con algunos paises se mantiene con una de las tasas més altas de pacientes con injertos funcionales
(Noruega con 657/ PMH, Portugal con 642/PMH, EUA con 630/PMH y Espafa con 605/PMH) (cuadro

IvV).%
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CUADRO I
Clasificacién actualizada de la hipertensién pulmonar (adaptado de referencia 2)

1. Hipertensitn arterial pulmonar [HAF)

HAP idiopatica

HAP hereditania

12.1. BMPR2

1.2.2. ALK-1, ENG, SMAD2, CAV1, KCNK3

1.2.3. Desconocito

1.3. Inducida por fanmacos y tmanas

14. Asociada con:

1.4.1. Enfermedad del tejido conectivo

1.4.2. Infeccion por VIH

1.4.2. Hipertension portal

1.4 4. Enfermedad cardiaca congénita

1.4.5. Esquistosomiasis

1" Enfermedad veno-oclusiva pulmonar y'o hemangiomatosis capiar pulmonar

1" Hipertension pulmonar persistente del recién nacido

2 Hipertension pulmonar debida a enfermedad del corazin izquierdes

2 1. Disfuncion sistolica del ventriculo Zquierdo

2 2. Disfuncion diastdlica del wentricubo izquierdo

2.3. Enfermedad vaheular

2 4. Obstruccion del tracio de entrada’salida del corazon izquierdo congenitaladquinda y miccardiopatias congenitas

3. Hipertensitn pulmonar debida a enfermedades pulmonares yio hipoxia

3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

3.2. Neumopatia intersticial

3.3. Ofras neumopatias con patron mixho resirictivo y obstructive

3.4. Desdrdenes respiratonos del suefio

3.5. Desdrdenes de hipoventilcion alveolar

3.6. Exposicion cronica a elevada altitud

3.7. Enfermedades del desamollo pulmonar

4 Hipertension pulmonar romboembdlica cronica

5. Hipertension pulmonar con mecanismos multifactoriales poco claros

5.1. Desdroenes hematoddgicos: anemia hemaolitica cronica, desdrdenes mieloproliferatives, esplensctomia

5.2. Desdrdenss sistémicos: sarcoidosis, histiocitosis pulmonar, infangicleiomiomatosis

5.3. Desdrdenes metabdlicos: enfermedades del almacenamiento del glucdgeno, enfermedad de Gaucher, desorde-
nes tircideos

54 Otos: obstruceion tumoral, mediastinitis fibrosante, enfermedad renal cronica con o sin dislisis, hipertension
pulmonar segmentara
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CUADRO I
Definicién hemodindmica de hipertensién pulmonar (adaptado de referencia 2)
Definicion Caracteristicas™"* Grupo clinico OMS
Hipertensién pulmonar PMAP = 25 mmHg Todos

] PMAP =z 25 mmHg
HP precapilar 1,3, 4y5
POAP/PCAP = 15 mm Hg

] PMAP z 25 mmHg
HF poscapilar 2y 5
POAP/PCAP = 15 mmHg

Aislada GDP =7 mmHg

Combinada con precapilar GDP =7 mmHg

HP = hipertension pulmonar; PMAP = presién media de la arteria pulmonar; POAP/PCAP = Presién
de oclusion de la arteria pulmonar/presion en cufia de la arteria pulmonar; GDP = Gradiente diastdlico
de presién pulmonar (GDP = presién diastdlica de la arteria pulmonar (PDAP) - POAP/PCAP)
*** Las mediciones hemodindmicas deben llevarse a cabo en reposo

E1 80% de los pacientes mexicanos con ERC terminal son atendidos por el Instituto Mexicano del Seguro
Social (cobertura al 62% de la poblacién nacional), con una prevalencia general de 495 casos/PMH, con 8.5%
que estd en estadios KDOQI 3-5 (4.6% en EUA). En un medio urbano de pacientes asegurados se estimé
una prevalencia de 626 034 casos/PMH en estadio KDOQI 1; 289 181 casos/PMH en el 2; 80 788 casos/

PMH en el 3; 2855 casos/PMH en el 4, y 1142 casos/PMH en el 5. 24

Categorias de albuminuria persistente***
Al A2 A3
Pronéstico de edad renal cronica KDIGO 2012 Normal a levemente | Moderadamente Grave-
aumentado aumentado aum:::do
< -
30 mg/g 30-300 mgfg > 300 mg/g
G1 Normal o alto =90
G2 Levemente disminuido 60-89

G3a Levemente a moderadamente disminuido | 45-59

IFG (mLmin/1.73 m2)

G3b Moderada a gravemente disminuido 30-44
G4 Gravemente disminuido 15-29
G5 Falla renal <15

IFG = indice de filtracién glomerular
**Indice de albuminuria/creatinuria
Il - bajo riesgo; - aumento moderado del riesgo; alto riesgo; ] - muy alto riesgo

FIGURA 1
Prondstico de enfermedad renal crénica KDIGO 2012 (adaptado de referencia 8)

En México, el 3% de la poblacién vive con menos de 1.9 dé6lares al dia, y el nimero de pobres es de alrededor

de 50 millones. ”® Una cohorte en poblacién pobre rural y urbana detecté proteinuria en 11.4%, HAS en

62%, DM en 41% (18-40 afios: 9%; 41-60 afios: 51%, y > 60 afios: 40%), y un IFG < 60 mL/ min/1.73 m2

en 16% de los sujetos. 26

En los EUA, los hispanos (mayoritariamente de ascendencia mexicana) tienen una incidencia 1.5 veces
mayor a la de los blancos no hispanos de padecer ERC, y la nefropatia diabética predomina en ellos (59%
frente 2 39%). Hay que tomar en cuenta que, al ser parte de las minorias en ese pafs, tienen menor cobertura

por parte de los seguros de salud, lo que retrasa las referencias y revisiones especializadas, y que, a pesar de

esto, su mortalidad es menor a la de los blancos no hispanos. 2
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Con este panorama es posible estimar la carga econdmica de la ERC, por ejemplo, EUA traté 900 000

pacientes con ERC terminal en 2009 con un costo estimado de 40 000 millones de délares. 15

La epidemiologia de la hipertensién pulmonar en la enfermedad renal crénica

El ecocardiograma transtoricico (ECOTT) es util como herramienta diagndstica en el campo de la HP, sin
embargo, solo se puede calcular la presion sist6lica de la arteria pulmonar (PSAP) en 70% de los sujetos en la
poblacién general (valor medio 28 mmHg).*® Ademas, se debe recalcar el efecto de la edad (incremento de
28%/10.6 anos), la presion de pulso y la presién telediastélica del ventriculo izquierdo (VI) en la PSAP, pero

sobretodo su asociacién con mortalidad en la poblacién general (HR 1.46 a 2.74/10 mmHg). *®

Hasta el momento no hay estudios epidemiolégicos para HP con cateterismo cardiaco (CCD); la cohorte
ecocardiografica Armadale (Australia) detecté HP en 9.1% (936 de 10 314 sujetos), la mayoria en relacién a
enfermedad cardiaca izquierda (68%), el resto con enfermedad respiratoria/sindrome de apnea obstructiva
del suefio (9%), tromboembolia pulmonar crénica (2%), causas “misceldneas” (2.7%), y no clasificables
(15%). E1 2.7% de la cohorte tenfa HAP confirmada por CCD, vy tan solo el 0.9% correspondieron a HAP
idiopdtica (4.8 casos/100 000 habitantes).*

Existen problemas inherentes a los estudios realizados para estimar la prevalencia de HP en ERC/
ERC terminal (evidencia retrospectiva, pocos pacientes evaluados y limitaciones metodolégicas). ** A
continuacién se exponen algunos puntos de interés al respecto:

* Usode la PSAP obtenida por ECOTT para el diagnéstico. *°
* Puntos de corte de PSAP amplios (25 a 45 mmHg).*

e La edad de los pacientes estudiados influye en los resultados, probablemente con relacion a las

comorbilidades existentes. *
e Eluso o no de terapia sustitutiva dialitica, por ejemplo, los pacientes en estadio KDOQI 5 sin dialisis

tienen una frecuencia de HP de + 25%, aquellos en DP + 15% y con HD + 42%. 30

e Eltiempo en HD, ya que 18% de los sujetos desarrollan HP durante la terapia, en especial durante

el 1° afio.

* Lamayoria de los estudios estin hechos en el Medio Oriente. 30
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CUADRO 111
Datos relevantes en poblacién mexicana

+ Autoreporte de DM en adultos: 9.4% (2016) vs. 7.6% (2006) vs. 9.2% (2012).1

* Prevalencia DM 2 14.4% con analisis sanguineo (ENSANUT 2006).17

* Entre los miembros de la OCDE la mas elevada prevalencia (15.9%), y el inicio mas temprano entre los
miembros (23 8% de los 40-39 afios y 5.9% de los 20-39 afios con un promedio de la OCDE de 8.9% y
1.7%, respectivamente) !¢

» Los paises con mayor namero de casos con DM en orden son China, India, EUA Brasil, Rusia y México

(Federaci6n Internacional de Diabetes) 1?

* Examen general de orina y microalbuminuria en 14.2% de los diabéticos 1%
*+ 1.2% de los diabéticos estdn en dialisis (1.5% en 2006 y 1.4% en 2012).16

» Entre los pacientes con DM 2 el 9.4% de los ingresos hospitalarios tuvieron relacién con la ERC 2

= Meéxico invierte entre 5 y 14% de su presupuesto de salud para tratar la DM y sus complicaciones '°

*  46% de los diabéticos implementan medidas para retrasar las complicaciones. '

+ Autoreporte de HAS 25.5% (igual que 2012).1

* Prevalencia de sobrepeso/obesidad (IMC = 25 Kg/m?2) de 72.5% (71.2% en 2012).16

* En hombres de 1988-2016 el sobrepeso aumento 1% y la obesidad 43%. En mujeres (20-49 afios de edad)
el sobrepeso aumento 42% v la obesidad 291% de 2000-2016.1

+ Segundo lugar en sobrepeso (1° Chile) y obesidad (1° EUA).!®

DM = diabetes mellitus; DM 2 = diabetes mellitus tipo 2; ENSANUT = Encuesta Nacional de Salud y Nutricidn;
OCDE = Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econémicos; EUA = Estados Unidos de Norteamérica;
ERC = enfermedad renal crénica; HAS = hipertension arterial sistémica; IMC = indice de masa corporal

Dos estudios con diagnéstico por ECOTT de HP son de utilidad: el primero de Yangetal.,?" que detecté
HP (PSAP > 35 mmHg) en 29% de los pacientes sin comorbilidades cardiopulmonares pre-existentes o
condiciones relacionadas a enfermedades del grupo 1 de HP de la OMS/WHO, en estadios KDOQI 1-3:
24% de los sujetos con IFG > 60 mL/ min/1.73 m2 y en 48% con un IFG menor. Se encontré que los
valores de péptido natriurético cerebral, el didmetro de la auricula izquierda y el IFG son determinantes
independientes de la PSAP.*" El segundo es la Cohorte de Insuficiencia Renal Crénica (CRIC, por sus siglas
en inglés), que evalud pacientes en diferentes estadios KDOQI de ERC/ERC terminal, y detecté HP (PSAP
> 35 mmHgy/o GIT > 2.5 m/s) en el 21% de los sujetos (estadio 1 con 5.9%, 2 con 10.9%, 3a con 21%, 3b
con 21.9%, 4 con 26.5% y 5 con 32.8%). Los pacientes con HP tuvieron mayor niimero de comorbilidades
subyacentes y uso de firmacos, aunque ciertas caracteristicas se asociaron con mayor probabilidad a HP
(mayor edad, hemoglobina < 10 g/dL, fraccién de expulsién del ventriculo izquierdo (VI) baja, ¢ hipertrofia
del VI).3*

La frecuenciade HP en el estudio PEPPER1 (PrE-valence of Precapillary Pulmonary arterial hypertension
in patients with End-stage Renal disease) es muy alta (77% de pacientes en HD postdidlisis y 71% sin dilisis),
pero su importancia radica en haber diagnosticado HP por cateterismo cardiaco (PAP-media > 25 mmHg)
y evaluar a paciente con ERC/ERCT en estadios 4y 5, clase funcional > IT de la OMS/WHO con disnea no
explicable (anemia, neoplasias malignas, enfermedad cardiaca y/o pulmonar), y sin uso de vaso-dilatadores
pulmonares. Se detectaron 4 casos de HP precapilar (presién de oclusién de la arteria pulmonar o [POAP]
< 15 mmHg) en el grupo con HD y 2 en su contraparte (3 casos se consideraron del grupo 1 o 5 de la

clasificacién de la OMS/WHO para HP).!
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CUADRO IV
Comparacién entre paises de Latinoamérica y otros de interés en 2014 (adaptado de referencia 22)
Incidencia Prevalencia Trasplante renal
Pacientes con
ERCTT ERCTTporDM o rT PMH Dialisis PMH PMPD Injerto funcional
PMH PMH

PMH
Jalisco 421 58 1568 979 62 590
Chile 157 44 1301 1094 15 207
Brasil 180 a9 773 549 51 224
Argentina 155 36 856 665 45 191
Uruguay 151 25 1122 756 53 366
Colombia a8 ; 604 493 2 111
Espafia 132 24 1168 563 101 605
EUA 370 44 2076 1498 38 630

ERCTT = enfermedad renal crénica terminal tratada; PMH = pacientes por millén de habitantes;
DM = diabetes mellitus; PMPD = por mil pacientes en didlisis; EUA: Estados Unidos de Norteamérica

Los mecanismos fisiopatoldgicos en el desarrollo de la hipertensién pulmonar en la
enfermedad renal crénica

Los pacientes con ERC/ERC terminal tienen una importante sobreposicion de la nefropatia per se, debido
a sus condiciones precipitantes y comorbilidades con las causas tradicionales de HP. Sin embargo, hay un
30-60% de pacientes con ERC y HP no clasificables en los grupos 1-4 dela OMS/WHO, y que son conocidos
como HP “no explicable”. 4

La patogénesis de la HP “no explicable” tiene una sinergia entre el aumento en la resistencia vascular

pulmonar (RVP), el gasto cardiaco (GC) y la presién venosa pulmonar (PvP) (figura 2).*
Aumento de la resistencia vascular pulmonar

Lasalteraciones hormonales y metabdlicas propias de la uremia producen un desequilibrio entre las sustancias
vasodilatadoras (prostaciclina y 6xido nitrico) y vaso- constrictoras (endotelina-1, dimetilarginina asimétrica
plasmética -ADMA-, y tromboxano), que tiene como resultado la vasoconstriccién y disminucién de la
distensibilidad vascular pulmonar, ademas de la inhibicién en la sintesis de éxido nitrico por el ADMA. Esta
disfuncién endotelial urémica no es exclusiva de los pacientes en HD, y también se observa en aquellos en
DP.*

En el 60 al 75% de las autopsias de pacientes en HD se encuentran calcificaciones metastasicas pulmonares
(paredes alveolares y de los vasos sanguineos) como resultado de un aumento del producto calcio x fésforo,
33 ademas, hay estudios que han detectado una elevacién de la hormona paratiroidea, asi que, tedricamente,
esto podria explicar un aumento de la RVP, sin embargo, la evidencia es insuficiente y contradictoria hasta
el momento.* Aunque la ERC per se no incrementa el riesgo de HP tromboembdlica crénica®* (grupo 4
de la OMS/WHO), esta podria estar presente, principalmente, en los casos de trombectomias recurrentes
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de las fistulas arteriovenosas (FAV) o injertos vasculares en los pacientes con HD, si bien la evidencia atn
no es suficiente.

Entre otros factores que pudieran contribuir a la vasoconstriccién y remodelacion vascular pulmonar estin

la hipoxemia asociada con el sindrome de apnea obstructiva del suefio (60% de los pacientes con ERC),* el
incremento en las concentraciones de ADMA en estos pacientes, y la activacion de neutréfilos por exposicion

a biomembranas dializantes poco compatibles. 30
Aumento del gasto cardiaco

Las FAV creadas con fines de HD aumentan el GC, y existe la sospecha de que aquellas con flujos mayores
a 1-1.5 litros/min (+ 20% de recirculacién pulmonar),* las de localizacién més proximal (braquiales) 4 y
aquellas con mayor tiempo, ** pudieran estar mas relacionadas a la aparicion de HP. En estados de falla
cardiaca por alto gasto cardiaco y FAV, la compresion de la FAV disminuye el GCy la PAP, lo que motivala
ligadura quirdrgica de la misma. La anemia incrementa el GC a través de vasodilatacion sistémica y expansion
de la volemia, 3 y aunque los pacientes con HP y ERC tienen menores niveles de hemoglobina que sus
contrapartes, al final todos tienen anemia. Ademis, el uso de eritropoyetina no ha demostrado corregir la
Hp.*

) Resistencia vascular
Gasto cardiaco X

pulmonar

+
. Presion venosa
pulmonar

. Presion alterial pulmonar

FIGURA 2
Determinantes hemodindmicos del aumento en la presion arterial pulmonar (adaptado de referencia 4)

Aumento de la presion venosa pulmonar

Aparentemente, el aumento dela PvP (POAP > 15-18 mmHg) es el factor més consistentemente relacionado
a HP en estos pacientes (OR 21.9, con disfuncién diastélica del VI). Su incremento es resultado de
alteraciones en la estructura del VI, sobrecarga crénica de volumen, mayor poscarga del VI (HAS),
alteraciones miocérdicas urémicas, estrés hipoxémico mediado por la anemia, y alteraciones coronarias macro
y micro-vasculares. Como consecuencia de estos cambios en la PvP hay remodelacién vascular pulmonar
(engrosamiento de la membrana basal de los capilares pulmonares y proliferacién del tejido conectivo que

rodea a los alveolos). *

629



RevViSTA MEDICA DEL INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL, 2017, VOL. 55, NOM. 5, ISSN: 0443-5117

El proceso diagndstico en el paciente con enfermedad renal crénica

Existen dos posibles escenarios en los que se puede diagnosticar HP: el primero es en el caso de aquellos sujetos
con datos clinicos que pudieran ser compatibles con aumento de la PAP, como disnea, congestion venocapilar
sistémica, dolor tordcico o sincope; o un segundo escenario el de aquellos casos valorados para TR. La primera
fase del diagnéstico implica una exploracion fisica detallada, incluso evaluando el comportamiento de la
presién arterial sistémica (PAS) ala maniobra de Valsalva (normalmente 4 fases: 1) incremento transitorio, 2)
normalizacién al mantener la maniobra, 3) aumento al terminar la maniobra, y 4) incremento varios segundos
después de finalizada la maniobra).

ECOTT en "peso seco”
PSAP?

PSAP < 35 mm Hg

| PSAP 3544 mm Hg| |PSAP 4559 mm Hgl | PSAP = 60 mm Hg |

¢Datos de sobrecarga de
presion de las cavidades

 J

| ]

U

Evaluar y tratar
pasibles causas

Evaluar y tratar
posibles causas

Evaluar y tratar
posibles causas

derechas? Mas proceder a
. ' . CTDD
No * Si CTTD no incluido i Mejoraria?

Sin hipertension
pulmonar

Seguimiento con
ECOTT

No

CTTD

FIGURA 3
Propuesta de algoritmo diagnéstico para hipertensién pulmonar en pacientes con enfermedad

renal crénica terminal en protocolo de trasplante renal (adaptado de referencia 6)

En la busqueda de datos clinicos que orienten a una etiologfa especifica de la HP, los casos con aumento de

la PVp mantienen una PAS incrementada durante la segunda fase de la maniobra, 37 y la busqueda de otros
datos que pudieran orientar a alguna etiologia especifica. Posteriormente, debera de seguirse el flujograma
recomendado por la OMS/WHO para el diagnéstico de la HP, y cuya finalidad es la de determinar la
presencia de datos sugestivos de sobrecarga de presion de las cavidades cardiacas derechas y alguna posible
etiologfa de la HP.?

Aunque la mayoria de la literatura se enfoca en la medicién de la presién sistélica del VD (PSVD) y PSAP,
en los pacientes con sospecha de HP se deben resaltar otros pardmetros de utilidad para el corazén derecho:
velocidad telediastdlica de regurgitacion de la arteria pulmonar, la relacién del VD/VI, tiempo de aceleracién
del tracto de salida del VD, el desplazamiento sist6lico del plano anular tricuspideo, el tiempo de relajacién
isovolumétrica del VD, y el didmetro de la vena cava inferior con el grado de colapso inspiratorio.

En caso de hallazgos anormales se deberdn evaluar ademas, el volumen de la auricula derecha, el indice
de funcién del VD, los indices tisulares del VD, el indice de excentricidad, el gasto cardiaco, la resistencia
vascular pulmonar, los datos de disfuncién diastélica del VI, la morfologia/funcién valvular, y la busqueda
de cortocircuitos anatémicos cardiacos. >®

La PSVD se calcula utilizando la velocidad pico de regurgitacién tricuspidea (VIR) junto con la
estimacién de la presion de la auricula derecha (PAD) a través del grado de colapso inspiratorio de la vena
cava inferior: PSVD = 4(VTR)2 + PAD. En caso de no haber un gradiente a través del tracto de salida del
VD o de la vilvula pulmonar (obstruccién) la PSVD es igual a la PSAP.*” En un estudio con 89% de sujetos
con HP yuso de CCD, el 50% de las mediciones de PSAP obtenida en forma invasiva tuvieron una diferencia

> 10 mmHg con respecto al ECOTT, y el problema radicé, primordialmente, en la PAD estimada. 38,40
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La OMS/WHO recomienda clasificar a los pacientes con sospecha de HP por los hallazgos
ecocardiograficos en: 1) baja probabilidad para HP (VTR < 2.8 cm/s 0 no medible sin otros datos de HP); 2)
probabilidad intermedia para HP (un VTR < 2.8 cm/s 0 no medible con otros datos de HP, oun VTR 2.9 a
3.4 cm/senel ECOTT), o 3) probabilidad alta para HP (un VTR 2.9 a 3.4 cm/s con otros datos de HP o un
VTR> 3.4cm/s). En caso de sospecha de HP en el primer grupo solo se requiere seguimiento ecocardiografico
(ITa/C). En el segundo grupo se puede considerar el CCD (IIa/B), mientras que en el tercero es mandatorio

someter el paciente a CCD (I/C).>
En los pacientes candidatos a TR, la Guia de Practica Clinica para Enfermedades Cardiovasculares en
Pacientes en Didlisis 2005 de la KDOQI recomienda llevar a cabo el ECOTT al alcanzar el “peso seco” (1-3

meses del inicio de la terapia dialitica), y el proceso a seguir se refleja en la figura 3.¢

En cualquiera de los dos escenarios, el diagndstico de las etiologias del grupo 1 o 5 de la OMS es por
exclusién. Sabemos que al disminuir el IFG la proporcidn de casos de HAP disminuye (4% en el Registro
REVEAL), y por el contrario, aumentan los pacientes del grupo 2 de la OMS. 41

Durante e] CCD aquellos pacientes con PMAP > 25 mmHg, POAP > 15 mmHgy RVP > 3 unidades
Wood (UW) con un GC > 7.5 Lpm en presencia de una FAV con flujo > 1.5 Lpm deberan de someterse a

nuevas mediciones después de haber hecho compresién de la FAV por mas de 3 minutos. 6
Tratamiento de la HP en la enfermedad renal crénica

El tratamiento en esta forma de HP de causa multifactorial® vaa depender de la causa. Por lo que establecer
la etiologia es importante, mds atin que el CCD se considera indispensable para iniciar algun tratamiento
vasodilatador pulmonar, y en algunos casos, incluso, el cateterismo cardiaco izquierdo podria ser necesario.

El tratamiento de soporte 2 incluye oxigeno, diuréticos, anticoagulacién y ejercicio programado. El oxigeno
se recomienda en cualquier tipo de HP que esté con hipoxemia. La meta es mantener la saturacion parcial
de oxigeno > 90%. El uso de oxigeno es clave en la HP de grupo 3. El efecto de reduccion de la mortalidad
se observd en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica e hipoxemia. El uso de diuréticos se recomiendan
en la HP de grupo 2, y deberdn considerarse en todo paciente que tenga congestion venosa sistémica (edema
de miembros inferiores, congestién hepdtica, ingurgitacion yugular). La anticoagulacion es fundamental en
el tratamiento de los pacientes del grupo 4, en otras formas de HP como en la HAP idiopética se demostr6
un beneficio modesto en la mortalidad, aunque fue un estudio retrospectivo y solo estd indicado en la forma
idiopdtica, hereditaria y la asociada a medicamentos anorexigenos. En cuanto al ejercicio, estos pacientes
deberdn incluirse en un programa de ejercicio supervisado, ya que tiene efecto benéfico en la clase funcional
y en la caminata de 6 minutos.

No obstante, los vasodilatadores pulmonares especificos (inhibidores de la fosfodiesterasa 5, analogos de
las prostaciclinas, antagonistas del receptor de la endotelina, estimuladores de la guanilato-ciclasa, agonistas
del receptor IP) han sido estudiados ampliamente en la HP del grupo 1 con resultados de beneficio, en otras
formas de HP su uso puede ser deletéreo, como ejemplo, el efecto de la desigualdad de la ventilacién/perfusion
que causan en la HP de grupo 3, o del incremento de la presion final diast6lica del VI en la HP de grupo 2.

Por lo que es importante establecer el compromiso precapilar de la HP y poder iniciar tratamiento

vasodilatador pulmonar, en el inico estudio realizado con CCD, ! se encontréd que ninguno de los 6 pacientes
con HP precapilar tuvo respuesta al reto vasodilatador pulmonar. Por lo que iniciar tratamiento con firmacos
bloqueadores de los canales del calcio (diltiacem, amlodipina o nifedipina) de primera intencién y sin CCD,

no tiene sentido. El uso de sitaxsentan en la ERC* demostré mejorfa en la proteinuria, presién sanguinea,
4cido urico,y ADMA que correlacionaron con la rigidez arterial, ademds de la seguridad al utilizar el sildenafil

en la disfuncién eréetil en ERC,* lo cual abrirfa la posibilidad de su uso en HP precapilar.
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La alta prevalencia de enfermedad cardiaca del VI con alteraciones en la complacencia ventricular impide
el uso de estos vasodilatadores pulmonares, debido al riesgo de sobrecarga de volumen y edema pulmonar. El

uso de bosentan en el estudio REACH-1 en pacientes con HP e insuficiencia cardiaca mostré incremento en

2

el nimero de episodios de falla cardiaca, 2 5en aquellos tratados con epoprostenol IV (Flolan) mostraron

una disminucién en la superviviencia; ** lo que sefiala el riesgo de usar estos medicamentos especificos en
pacientes con ERC y enfermedad del VI o con sobrecarga de volumen.

En conclusion, en el tratamiento de los pacientes con HP y ERC, lo primero que se recomienda es tratar la
disfuncién miocardica y el estado de sobrecarga de volumen. Hacer la evaluacién hemodindmica en “estado
seco”, y después valorar la posible coexistencia de entidades de los grupos 1, 3 0 4 como contribuyentes de la
HP, y en casos seleccionados de HP precapilar, valorar el tratamiento con firmacos especificos.
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