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INFORME DIRECTOR 1

La memoria presentada por el Doctorando Javier Reque para optar al Grado de Doctor constituye
un trabajo exhaustivo sobre la hipertension pulmonar en la enfermedad renal crénica, tema de gran
originalidad y actualidad. Los objetivos quedan bien definidos y el desarrollo del trabajo da

respuesta adecuada a los mismos.

La metodologia empleada es adecuada, el tiempo de seguimiento es suficiente para evaluar el
efecto de la hipertension pulmonar en el prondstico de los pacientes y el analisis estadistico es

también adecuado para el disefio del estudio.

Se incluyen dos poblaciones de pacientes con un tamafio muestral suficiente, los resultados
obtenidos en el estudio son mas que satisfactorios, confirman la hipotesis de trabajo y aportan
nueva informacion sobre los factores que pueden influir en el desarrollo de la hipertension
pulmonar en la enfermedad renal cronica. En suma, se trata de un estudio riguroso que trata de

evaluar una patologia muy escasamente estudiada en este tipo de pacientes.

En la discusion, se analizan todos los aspectos relevantes del estudio y las conclusiones estan

claras, son concisas y se ajustan a los objetivos del estudio.
Ademas, esta memoria viene avalada por la publicacién previa de varios trabajos del Doctorando.

Por todo ello, considero que este estudio puede ser presentado para su defensa como Tesis

Doctoral.

Dr. Juan Manuel Lépez-Gomez

Hospital General Universitario Gregorio Marafon
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El Licenciado en Medicina D. Javier Eduardo Reque Santivafiez ha desarrollado bajo la direccion
de los Dres Juan Manuel Lopez Gomez, Nayara Panizo y el que esto suscribe, el trabajo
“HIPERTENSION PULMONAR EN LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA. PREVALENCIA,
DETERMINANTES Y VALOR PRONOSTICO” para ser defendido como Tesis Doctoral en la

Universidad Complutense de Madrid.

Mediante este informe deseo acreditar el excelente trabajo que ha desarrollado, reuniendo y
analizando rigurosamente dos cohortes de pacientes con enfermedad renal cronica para evaluar la
prevalencia, factores de riesgo e influencia sobre mortalidad de la hipertensién pulmonar. La
recogida de datos y el estudio estadistico han permitido obtener resultados de notable solidez, que
ofrecen una panoramica ciertamente interesante de la hipertensién pulmonar como una

comorbilidad frecuente e importante de la enfermedad renal crénica.

El interés y calidad cientifica del estudio vienen avalados ademas por 3 publicaciones lideradas por
el autor de esta Tesis Doctoral. Por todo ello, considero que este trabajo reune los requisitos

adecuados para ser defendido como Tesis Doctoral.

En Madrid, a 13 de Enero de 2017,

Manuel Praga Terente

Profesor Titular de Medicina, Departamento de Medicina Universidad Complutense

Jefe de Servicio de Nefrologia, Hospital 12 de Octubre, Madrid.
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El estudio “HIPERTENSION PULMONAR EN LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA.
PREVALENCIA, DETERMINANTES Y VALOR PRONOSTICOQ’ realizado por Javier Eduardo
Reque Santivafiez para optar al grado de doctor, versa sobre un tema de notable originalidad en el
campo de la insuficiencia renal crénica, abarcando no solo la etapa de tratamiento renal sustitutivo
sino también los estadios mas precoces. Los objetivos principal y secundarios estan correctamente
definidos y el disefio metodoldgico es adecuado, consiguiendo dar adecuada respuesta a dichos

objetivos.

El doctorando ha reunido con gran rigor metodoldgico datos clinicos de gran importancia y solidez.
El tiempo de seguimiento es suficiente para evaluar el impacto de la hipertensiéon pulmonar en el
prondstico vital y cardiovascular de los pacientes, asi como su influencia en la evolucién de la
insuficiencia renal. El tamafio muestral es suficiente y con todo ello se han obtenido resultados
muy interesantes y novedosos, que confirman la hipétesis de trabajo y tienen sin duda una notable
trascendencia clinica para la comprensién de una entidad poco conocida y estudiada en los
pacientes con enfermedad renal cronica, con gran impacto sobre su pronéstico tanto en la etapa
predialisis como una vez son sometidos a tratamiento renal sustitutivo. En la discusion se analizan
todos los aspectos mas relevantes del estudio y se comparan adecuadamente con los disponibles
en la literatura. Las conclusiones son concisas y claras, ajustandose adecuadamente a los

objetivos del estudio.
Por todo ello, este trabajo puede ser presentado para su defensa como Tesis Doctoral.

Castellon a 30 de diciembre de 2016.

Fdo: Dra. Nayara Panizo

BBRAUN AVITUM
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1. RESUMEN

16



HIPERTENSION PULMONAR EN ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Introduccion.

La hipertensidén pulmonar es un trastorno progresivo y potencialmente fatal,
que puede ser resultado de una patologia cardiovascular subyacente, de una
alteracion intrinseca de la vasculatura pulmonar o una combinacion de ambos
factores. Su prevalencia e influencia en el prondstico esta bastante documentada
en la poblacién general. Sin embargo, la evidencia acerca de la prevalencia de la
hipertension pulmonar en pacientes con enfermedad renal crénica y su valor
prondstico es escasa. Los principales objetivos de los estudios presentados en
ésta tesis doctoral son: analizar la prevalencia de hipertension pulmonar en
pacientes con enfermedad renal cronica, los factores asociados con mayor riesgo

de presentar esta entidad y su implicacion en el pronodstico de estos pacientes.

Métodos.

Realizamos dos estudios de diferentes disefios y metodologias:

El primero de ellos, un estudio prospectivo. Incluyendo pacientes con
enfermedad renal cronica en estadios 3-5 no dependientes de dialisis. Se realizd
un analisis de regresion logistica multivariante para analizar los predictores
independientes de hipertension pulmonar. Realizamos, asi mismo, modelos de
Cox ajustados para establecer los predictores independientes de mortalidad y

eventos cardiovasculares.

El segundo estudio, retrospectivo, incluyendo unicamente pacientes
prevalentes en hemodialisis, las determinaciones analiticas se realizaron tras

mantener congeladas las muestras en la seroteca del hospital.
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En ambos estudios se utilizé la ecocardiografia doppler 2D para el
diagnodstico de hipertension pulmonar, estableciendo como punto de corte los 35

mmHg de presion sistdlica de arteria pulmonar.

Resultados.

En el primer estudio, reclutamos 353 pacientes. Se encontrdé hipertension
pulmonar en 94 de ellos (26.6%). Observamos un aumento en la prevalencia de
hipertension pulmonar de forma paralela a la disminucion de la funcion renal:
21.6%, 24.1% y 31.7% en estadios 3, 4 y 5 respectivamente. Los predictores
independientes de hipertension pulmonar fueron: la edad, el menor filtrado
glomerular, el antecedente de eventos cardiovasculares, los niveles elevados de
NtProBNP, la presencia de una fistula arteriovenosa y la disfuncién ventricular
izquierda (diastdlica y sistélica). A lo largo del seguimiento de 22 meses, 71
pacientes fallecieron (20%) de los cuales, 27 (16.9%) se encontraban en el grupo
sin hipertensién pulmonar y 44 (28.7%) en el grupo de pacientes con hipertension
pulmonar (p<0.001). Tras el ajuste por edad, sexo, antecedentes
cardiovasculares, disfuncién sistdlica y diastolica, la hipertension pulmonar
mantuvo su asociacion significativa con la mortalidad por todas las causas (HR:
1.84, 95% CI 1.06-3.18. p=0.02). Cien pacientes (28%) presentaron un evento
cardiovascular. Cuarenta y cinco (47.8%) en el grupo de hipertensién pulmonar
presente y 55 (21.2%) en el grupo sin hipertension pulmonar (p<0.001). Tras el
ajuste por edad, sexo, historia cardiovascular y disfuncion sistélica y diastdlica, la
hipertension pulmonar mantuvo su asociacion significativa con los eventos

cardiovasculares. (HR: 2.77, 95% CI 2.00-3.25. p<0.001).
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En el segundo estudio, incluimos 211 pacientes prevalentes en
hemodialisis Encontramos hipertension pulmonar en 91 de ellos (43.9%). Los
factores de riesgo para el desarrollo de hipertension pulmonar fueron: la edad, en
antecedente de eventos cardiovasculares, las concentraciones elevadas Nt-
ProBNP, Troponina T de alta sensibilidad, disfuncidn sistdlica, diastélica e
hipertrofia ventricular izquierda. Durante una mediana de seguimiento de 39
meses se produjeron 94 eventos cardiovasculares, las variables asociadas con la
aparicion de eventos fueron la hipertensidén pulmonar, la edad, el antecedente de
eventos cardiovasculares, la disfuncion sistdlica y la sistdlica, las concentraciones
de Nt-ProBNP y troponina T de alta sensibilidad. En un modelo multivariante, la
hipertension pulmonar mantuvo su asociaciéon significativa. Durante el
seguimiento, se produjeron 98 fallecimientos (46.4%); treinta y cinco (29.5%) en el
grupo de pacientes sin hipertension pulmonar y 53 (58.5%) en el grupo de
pacientes con hipertension pulmonar (p <0.001). En el analisis de supervivencia
de Cox, encontramos una asociacion entre mortalidad y edad, antecedente de
evento cardiovascular, enfermedad vascular periférica, concentraciones de
NtProBNP. En el modelo multivariante, la hipertension pulmonar mantuvo su

poder predictivo de manera independiente.

Conclusiones.

La prevalencia de hipertension pulmonar en pacientes con enfermedad renal
cronica es alta y aumenta con la disminucion de la funcion renal, siendo

especialmente elevada en los pacientes en hemodialisis. La hipertension
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pulmonar es un predictor independiente de eventos cardiovasculares y mortalidad

en pacientes con enfermedad renal crénica.
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2. SUMMARY
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Background.

Pulmonary hypertension is a progressive and potentially fatal disease,
which may result of an underlying cardiovascular disorder, an intrinsic alteration of
the pulmonary vasculature, or a combination of both factors. Its prevalence and
influence on outcomes is well knowed and documented in general population.
However, there is a lack of evidence about the prevalence of pulmonary
hypertension in Chronic Kidney Disease patients and its prognostic value. The
main objectives of the studies presented in this thesis are: to analyze the
prevalence of pulmonary hypertension in patients with chronic renal failure, the
factors associated with a higher risk of presenting this entity and its implication in

the outcomes.

Methods.

We conducted two studies of different designs and methodologies:

The first one, a prospective study. Including non-dialysis-dependent chronic
Kidney Disease patients. A multivariate logistic regression analysis was performed
to analyze the independent predictors of pulmonary hypertension. We also
performed adjusted Cox models to establish independent predictors of

cardiovascular events and mortality.

The second one, is a retrospective study, including hemodialysis patients,
the laboratory determinations were performed after keeping the samples frozen in

the hospital serum bank.

22
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We use 2D Doppler echocardiography as diagnostic tool of pulmonary
hypertension, with a cut-off point of 35 mmHg of pulmonary artery systolic

pressure in both studies.

Results.

For the first study, we recruited 353 patients. Pulmonary hypertension was
found in 94 of them (26.6%). We observed an increase in the prevalence of
pulmonary hypertension in parallel with a decrease in renal function: 21.6%, 24.1%
and 31.7% in stages 3, 4 and 5 of chronic Kidney disease respectively. The
independent predictors of pulmonary hypertension were: age, low glomerular
filtration, history of cardiovascular events, high NtProBNP levels, the presence of
an arteriovenous fistula, and left ventricular (diastolic and systolic) dysfunction.
During the 22-month follow-up period, 71 patients died (20%), of whom 27 (16.9%)
were in the group without pulmonary hypertension and 44 (28.7%) in the
pulmonary hypertension group (p < 0.001). After adjusting for age, sex,
cardiovascular history, systolic and diastolic dysfunction, pulmonary hypertension
maintained its significant association of all-cause mortality (HR: 1.84, 95% CI 1.06-
3.18, p = 0.02). One hundred patients (28%) had a cardiovascular event. Forty-five
(47.8%) in the pulmonary hypertension group and 55 (21.2%) in the group without
pulmonary hypertension (p <0.001). After adjusting for age, sex, cardiovascular
history and systolic and diastolic dysfunction, pulmonary hypertension maintained
its significant association with cardiovascular events. (HR: 2.77, 95% CI 2.00-3.25,

p <0.001).
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In the second study, we included 211 patients on hemodialysis. We found
pulmonary hypertension in 91 of them (43.9%). The risk factors for the
development of pulmonary hypertension were: age, history of cardiovascular
events, Nt-ProBNP, high sensitivity Troponin T levels, , systolic and diastolic
dysfunction and left ventricular hypertrophy. During a median follow-up of 39 (19-
56) months there were 94 cardiovascular events, variables associated with the
occurrence of events were pulmonary hypertension, age, history of cardiovascular
events, systolic and diastolic dysfunction, Nt-ProBNP and high sensitivity T-
troponin levels. In a multivariate model, pulmonary hypertension maintained its
significant association. During follow-up, there were 98 deaths (46.4%); (29.5%) in
the group of patients without pulmonary hypertension and 53 (58.5%) in the group
of patients with pulmonary hypertension (p <0.001). In the Cox survival analysis,
we found an association between mortality and age, the history of a cardiovascular
event, peripheral vascular disease, NtProBNP levels. In the multivariate model,

pulmonary hypertension maintained its independent predictive power.

Conclusions.

The prevalence of pulmonary hypertension in patients with chronic kidney
disease is high and it increases with a decrease in renal function, being especially
high in hemodialysis patients. Pulmonary hypertension is an independent predictor

of cardiovascular events and mortality in chronic kidney disease patients
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Actualmente existe suficiente evidencia para asegurar que los pacientes con
enfermedad renal cronica (ERC) tienen un riesgo significativamente alto de
desarrollar patologia cardiovascular (CV) y subsecuentemente muerte debida a
ésta. De hecho, en vista de la evidencia, parece mas probable que estos
pacientes sufran una muerte CV incluso antes de alcanzar la fase terminal de la

ERC [1,2].

Existen multiples factores que explican esta elevada tasa de morbimortalidad
CV, algunos de ellos, pero no todos, son secundarios a la ERC como tal. Uno de
los retos a los que nos enfrentamos en la practica clinica diaria es la identificacidon
de estos factores de la forma mas precoz posible, ya que su pronta correccion,
cuando esta sea posible podria modificar sustancialmente el prondstico de estos

pacientes.

La hipertensién pulmonar (HTP) es una entidad cuyo desarrollo puede ser
secundario a un proceso CV subyacente o a una alteracion intrinseca de la
vascularizacion pulmonar o a una combinacién de ambos factores [3]. De manera
independientemente a su etiologia, en aumento mantenido de la presion en el
arbol vascular pulmonar, perpetua la propia HTP y acaba produciendo grados
variables de disfuncion del ventriculo derecho [4]. Existe una sdlida evidencia que
demuestra la asociacién de HTP con una mayor morbimortalidad en la poblacion

general [5].

Algunas de las alteraciones secundarias a la ERC (inflamacion sistémica,

anemia, sobrecarga hidrica, etc.) son un sustrato importante para el desarrollo de
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HTP [6]. Lo que nos lleva a pensar que la prevalencia de esta entidad en la ERC
es alta y asi lo demuestran algunos estudios [7,8]. Sin embargo, en la actualidad,
existe poca evidencia acerca de la prevalencia de la HTP en pacientes con ERC y

menos aun de su papel en el prondstico dentro de este grupo de pacientes [8,9].

3.1. DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA

Enfermedad renal crénica

Definicion

La ERC se puede definir segun KDIGO (Kidney Disease Improving Global
Outcomes) como, un dafio renal o un filtrado glomerular (FG) menor de
60ml/min/1.73m2 de superficie corporal por un periodo de tiempo superior a 3
meses. El dafio renal, puede definirse como una alteracion estructural (detectada
mediante pruebas de imagen) o funcional del riién, acompafiada o no de un FG
disminuido. Estas alteraciones funcionales se pueden identificar mediante
marcadores de dano renal, entre los cuales encontramos la albuminuria mayor de
30 mg/dia, alteraciones en el sedimento urinario o alteraciones electroliticas o del

equilibrio acido basico secundarias a tubulopatias.
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La ERC se suele estratificar en funcién del FG (estadios 1-5) y de la
magnitud de la albuminuria. El estadio de ERC y el FG se relacionan

inversamente

Epidemiologia.

Segun los datos del NHANES (National Health and Nutrition Examination
Survey), la prevalencia de ERC en los Estados Unidos en mayores de 20 afos
aumentd de un 12% en el periodo 1988-1994 a un 14% en el periodo 1999-2004
y, permanece estable en el periodo 2007-2012. Analizando la prevalencia en
arreglo del estadio de ERC, observamos que el mayor aumento se produce en el
estadio 3, pasando de un 4.5 a un 6% a lo largo de los tres periodos descritos

figura 1 [10]
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Figura 1. Prevalencia de ERC en funcién del estadio.
Participantes NHANES en los periodos 1988-2012

En Espana, segun los resultados del estudio EPIRCE (epidemiologia de la
insuficiencia renal crénica en Espana), disefiado para conocer la prevalencia de la
ERC y promovido por la sociedad esparfiola de Nefrologia (SEN) con el apoyo del
ministerio de sanidad y consumo, se estimé que aproximadamente el 10% de la
poblacion adulta sufria de algun grado de ERC siendo 6.8% para los estadios 3-5
[11]. Segun el ultimo informe del registro nacional de dialisis y trasplante [12], la

incidencia de pacientes en tratamiento renal sustitutivo (TRS) aumentd en los
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ultimos 3 anos, situandose en un 120.4 pacientes por millén de poblaciéon (ppm)

en 2012 y en un 133.6 ppm en 2014 figura 2.
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Figura 2. Incidencia en tratamiento renal sustitutivo 2006 — 2014.
Registro espaiol de enfermos renales

La prevalencia de pacientes en TRS también experimenté un aumento a lo

largo de los ultimos afos, situandose en 2014 en 1179.3 ppm Figura 3.
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Figura 3. Prevalencia en tratamiento renal sustitutivo 2006 — 2014.
Registro espainol de enfermos renales.

La ERC constituye pues, un verdadero problema de salud publica en
Espaia y el mundo entero, cuya prevalencia va en aumento. Ante esta situacion,
es importante incidir en los factores de riesgo de desarrollo de ERC, pero también
debemos identificar a aquellos pacientes con ERC y mayor riesgo de

morbimortalidad CV e intentar modificar precozmente, los factores agravantes.
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Morbimortalidad cardiovascular en enfermedad renal crénica.

La ERC tiene un papel muy importante en el prondstico CV de los
pacientes. Inicialmente, esta relacion entre morbimortalidad CV y ERC se observé
de forma muy marcada en los pacientes en dialisis. Practicamente la mitad de los
pacientes con ERC avanzada establecida, no sobreviviria a un evento CV

[2,13,14].

La mortalidad CV en pacientes en ERC comparada con la poblacion general,
en ajuste a la edad, es aproximadamente 15-30 veces mayor [14,15]. Este
aumento es constante a cualquier edad, pero es aun mas acentuado, en el grupo
de 25 a 34 aios, quienes presentan un riesgo 500 veces superior en comparacion

con su contraparte en la poblacién general [1] .

Hipertension pulmonar

El descubrimiento de la circulacién pulmonar comienza con el rechazo de
Galeno e Ibn Sina (Avicenna) de la doctrina popular de que el higado produce
sangre que posteriormente es oxigenada en los pulmones, calentada por el
corazon y posteriormente es consumida y evaporada por el resto de 6rganos del
cuerpo. Inb Nafis (1213-1288) en el mundo arabe, Miguel Servet (1511-1553) y
Realdo Colombo (1516-1559) en el mundo europeo, postulan por primera vez, lo

que seria la circulacién pulmonar como la entendemos en nuestra época [16].
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El primer caso reportado de HTP, sucede aproximadamente dos siglos
después, en Alemania. En 1865, Klob encontré un estrechamiento de las ramas
mas finas de la arteria pulmonar en un paciente que murié con lo que el describe
como edema maleolar progresivo, disnea y cianosis. En 1891 Von Romberg
describié a un paciente de 24 afos que murid tras un curso clinico similar y en
cuya autopsia encontro lo que el llamé una “esclerosis vascular pulmonar” ademas

de una dilatacidn significativa del ventriculo derecho [17].

Recientemente se ha acumulado una gran cantidad de evidencia acerca de la
HTP. Inicialmente fue catalogada como una enfermedad huérfana, debido a su
aparente escasa incidencia y prevalencia. Durante los ultimos 15 afios hemos
asistido a un importante aumento en el conocimiento acerca de la fisiopatologia,

historia natural, diagndstico y tratamiento de esta entidad.

Definicidn.

La HTP se refiere a un aumento en la presion en el arbol vascular
pulmonar, es un fendbmeno que puede ocurrir como consecuencia de multiples
patologias (insuficiencia cardiaca, enfermedad pulmonar, embolismo pulmonar,
etc.), ser resultado de una patologia intrinseca de la vascularizacion pulmonar o
una combinacién de ambos factores. Pese a que en los ultimos se ha producido
una marcada mejoria en el diagndstico y tratamiento de esta entidad, la HTP
continua asociandose a una reduccion significativa de la calidad de vida y la

supervivencia en la poblacion general [18].
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Epidemiologia.

La evidencia acerca de la prevalencia de la HTP en la poblacién general ha
ido aumentando en los ultimos afios [19]. También es esperable un aumento en la
propia prevalencia debido, entre otras cosas, al envejecimiento de la poblacién y a
la relacién entre HTP y enfermedades cardiopulmonares [19]. La prevalencia de
HTP varia de acuerdo a la poblacion estudiada, al método de diagndstico
empleado y al punto de corte de presidén pulmonar definido. Recientemente, se ha
estimado una prevalencia de presion pulmonar por encima de 40 mmHg estimada
mediante ecocardiografia de 8 % en individuos sanos mayores de 50 afos [20].
Otro estudio de disefio similar, pero realizado en poblacién afroamericana, estimo
una prevalencia de 6.8% [21]. Un estudio en Armadale reporté una prevalencia
algo superior (9.1%) aunque es importante resaltar el hecho de que en dicho
estudio se incluyé pacientes que fueron referidos a Cardiologia para la realizacion
de un ecocardiograma ante la sospecha clinica de patologia cardiopulmonar, lo
que podria conducir a un sesgo de seleccion [22]. Los datos del estudio
Rotterdam establecen una prevalencia de HTP en la poblacion holandesa de 2.6%
se atribuye esta baja prevalencia al disefio del estudio, ya que se incluyé a
aquellos pacientes que no tenian insuficiencia tricuspide en el grupo de pacientes

sin HTP [23].
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Por otro lado, estudios que incluyen pacientes en riesgo de desarrollar HTP
(Ej. Pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), reportan

una prevalencia que oscila entre 47 y 49% [16,24].

3.2. CLASIFICACION DE LA HIPERTENSION PULMONAR

Debido a la gran cantidad de mecanismos fisiopatolégicos que pueden
desencadenar la HTP y a la diversidad de abordajes terapéuticos que requerira
cada uno de ellos, resulta de suma importancia clasificar esta entidad. Las
primeras reuniones de expertos en HTP se producen en el aio 1998, resultado de
una de ellas se produce la primera clasificacién, que serviria de base para las

posteriores [3]. La clasificacidn mas reciente se muestra en la tabla 1.
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Tabla 1. Clasificaciéon de la hipertensidn pulmonar. adaptado de referencia 3]

TABLA 1. CLASIFICACION DE LA HIPERTENSION PULMONAR

1.

IR

1.1.
1.2.

1.3.
1.4.

Hipertension pulmonar arterial

Hipertension arterial pulmonar idiopatica
Hipertension arterial pulmonar hereditaria
1.2.1. BMPR2

1.2.2. ALK-1, ENG, SMAD9, CAV1, KCNK3.
1.2.3. Desconocido

Hipertension pulmonar inducida por farmacos
Hipertension pulmonar asociada a:

1.4.1. Enfermedades del tejido conectivo

1.4.2. Infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana
1.4.3. Hipertensién portal

1.4.4. Cardiopatias congénitas

1.4.5. Esquistosomiasis

" Enfermedad pulmonar venooclusiva y hemangiomatosis capilar pulmonar
" Hipertensién pulmonar persistente en el recién nacido

2. Hipertensidon pulmonar secundaria a insuficiencia cardiaca izquierda
2.1. Disfuncion sistdlica ventricular izquierda
2.2. Disfuncidn diastdlica ventricular izquierda
2.3. Valvulopatias
2.4. Cardiopatia obstructiva congénita o adquirida y miocardiopatias congénitas.
3. Hipertensién pulmonar secundaria a enfermedad pulmonar o hipoxia
3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
3.2. Enfermedad pulmonar intersticial
3.3. Otras enfermedades pulmonares con patrones mixtos restrictivos y obstructivos
3.4. Alteraciones del suefio
3.5. Trastornos asociados a hipoventilacién alveolar
3.6. Exposicion crénica a grandes alturas
3.7. Enfermedades pulmonares ambientales
4. Hipertension pulmonar asociada a tromboembolismos crénicos
5. Hipertensién pulmonar con mecanismos no esclarecidos
5.1. Trastornos hematoldgicos: anemia hemolitica, esplenectomia, trastornos
mieloproliferativos
5.2. Enfermedades sistémicas: sarcoidosis, histiocitosis pulmonar, linfangioleiomiomatosis
5.3. Trastornos metabdlicos: enfermedad de Gaucher, tiroidopatias
5.4. Otros: obstruccion tumoral, enfermedad renal crénica, hipertension pulmonar

segmentaria

BMPR= receptor proteico Il 6seo morfogénico . CAV1 = Caveolina 1. ENG = endoglina

La

HTP se clasifica en cinco grandes grupos, cada uno de los cuales

comparte caracteristicas etiologicas similares:
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Grupo 1. Hipertension arterial pulmonar (HTAP). Este tipo de HTP es

secundaria a cambios vasculares estructurales, que conllevan un remodelamiento
progresivo y subsecuentemente obstruccion de flujo. Estos cambios
fisiopatoldgicos, terminan produciendo a lo largo del tiempo disfuncion ventricular
derecha. Debido a que la mayoria de los ensayos clinicos de vasodilatadores
incluyen pacientes dentro de esta categoria, muchos de los tratamientos actuales
estan aprobados para su uso en este grupo, que a su vez puede ser subdividido

en distintas categorias:

e Hipertension pulmonar arterial idiopatica. También conocida como HTAP
primaria, es una entidad poco frecuente, pese a ello, se dispone de un buen
registro del fenotipo, historia natural y prondstico de estos pacientes [25].

e Hipertension pulmonar arterial hereditaria. Aproximadamente 80 % de las
familias con multiples casos de HTPA presentan una mutacion en el receptor
proteico 2 de 6seo morfogénico, que es un miembro de la superfamilia del
factor transformador del crecimiento beta (TGF-B) [26]. Otro 5% de los
pacientes tienen mutaciones mucho menos frecuentes en otros genes también
ligados a TGF-B como: receptor kinasa -1 similar a activina (ALK1) [27],
endoglina [28]. Recientemente también se han descrito mutaciones en un gen
que codifica al miembro 3 de la superfamilia de canal de potasio [29] y la
caveolina 1 [30].

e Hipertension pulmonar arterial inducida por farmacos y toxicos. En la tabla 2
se exponen los farmacos y téxicos que han sido relacionados con la HTPA y

divididos segun la evidencia acumulada como: farmacos con asociacion
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confirmada, asociacibn muy probable, asociacion probable y por ultimo
farmacos con asociacion poco probable a HTP. Benfluormex (Mediator,
Laboratorios Servier, Neuilly-Sur-Seine, Francia) se aprobd en Europa en 1976
como un farmaco hipolipemiante e hipoglucemiante. Esta droga, realmente es
un derivado de la fenfluramina y su principal metabolito es la norfenfluramina,
similar a la isomerida. Debido a sus propiedades farmacoldgicas, fue retirado
del mercado en todos los paises de Europa en 1998 (fecha en que se retiraron
todos los derivados de la fenfluramina), excepto en Francia, donde la droga se
comercializé hasta 2009 utilizandose ampliamente en remplazo de la
Isomerida. El primer reporte de casos de HTAP relacionada con Benfluorex se
publicé en 2009. Boutet y colaboradores, reportaron 5 casos de HTAP y un
caso de valvulopatia[31]. Savale y colaboradores reportaron 85 caos de HTAP
asociada con Benfluorex identificados en el registro nacional francés durante
1999 a 2011 [32]. De estos, 70 pacientes presentaban HTP precapilar
confirmada, con una duracion media de la ingesta del farmaco de 108 meses.
Uno de cada cuatro pacientes presentaba ademas, algun tipo de valvulopatia
[33].

Hipertension pulmonar arterial relacionada con otras enfermedades

HTAP asociada con enfermedades del tejido conectivo. La esclerosis sistémica
es la principal enfermedad autoinmune relacionada con el desarrollo de HTAP.
En un estudio relativamente reciente, el riesgo de desarrollar HTAP entre los

pacientes con esclerosis sistémica fue de 0.61 casos por 100 pacientes por
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ano[34]. En el estudio DETECT, se confirm6é HTAP mediante cateterismo

cardiaco derecho en 19% de los pacientes en riesgo [25].

Tabla 2. Farmacos y téxicos asociados con el desarrollo de
hipertenSién pUImonar. Adaptado de referencia [3]

ASOCIACION CONFIRMADA ASOCIACION PROBABLE
e Aminorex e Cocaina
¢ Fenfluoramina e Fenilpropanolamina
o Dexfenfluoramina e Mosto de san Juan
e Aceite de colza téxico e Agentes quimioterapicos
e Benfluorex e Interferonayfp
¢ Inh. Recaptacion de serotonina e Derivados de la anfetamina

e HTAP asociada con infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH). La prevalencia se estima en torno a 0.5% y se ha mantenido estable
durante la ultima década [35]. Antes de la era de la terapia antiretroviral de
alta eficacia (TRAA) el pronodstico de la HTAP asociada a VIH era
extremadamente pobre, con una mortalidad en alrededor de 50% a un afo
[36]. El prondstico actualmente es bastante mejor, debido principalmente al
amplio uso de HAART vy al diagndstico y tratamiento precoz de la HPTA
asociada a VIH, la supervivencia actual es superior a 70% a los cinco afos
segun el registro francés[37]. Un hecho interesante, es la normalizacion de
los parametros hemodinamicos de estos pacientes tras varios afos de

tratamiento [38].
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HTAP asociada con hipertension portal (HTPP). Algunos estudios
hemodinamicos demuestran la coexistencia de HTP en 4 — 6% de los
pacientes con hipertensién portal, una condicion llamada hipertension
portopulmonar [39,40]. El riesgo de desarrollar HTP es independiente del
grado de funcidn hepatica [34]. El prondstico a largo plazo depende
principalmente del grado de la severidad de la cirrosis y la funcidn cardiaca
[34]. Existe una importante discrepancia en cuanto al prondstico en los
estudios publicados. En el registro americano REVEAL, los pacientes con
hipertension portopulmonar tuvieron un muy mal prondstico, incluso peor que
aquellos con HTP idiopatica, con una supervivencia a 3 afnos de 40 y 64 %
respectivamente[37,41]. En el registro francés, la supervivencia de la HTPP a
los 3 afos fue de 68%, ligeramente superior a la de la HTP idiopatica. Estas
discordancias se podrian explicar por importantes diferencias en ambos
registros en cuanto a la severidad de la insuficiencia hepatica. En el estudio
REVEAL la mayoria de los pacientes se encontraban en lista de espera de
trasplante hepatico, mientras que en el registro francés, la mayor parte tenia
cirrosis leve a moderada.

HTAP asociada con cardiopatias congénitas en adultos. Un numero cada vez
mayor de pacientes con cardiopatias congénitas sobreviven actualmente
hasta la edad adulta. Lo que refleja una importante mejoria en el diagnostico
y tratamiento de las mismas. Se estima que aproximadamente el 10% de los

adultos con cardiopatias congénitas, desarrollaran HTAP [42]. La presencia
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de HTAP en pacientes adultos con cardiopatias congénitas es un factor

independiente de mal prondstico *.

Un fenotipo de pacientes bastante bien reconocido, con sobrecarga de volumen
y presiones (ejemplo: comunicaciones interventriculares o shunts
arteriovenosos amplios) tienen un riesgo significativamente mayor de
desarrollar HTAP precoz en comparacidon con aquellos que presentan
unicamente  sobrecarga de  volumen (Ejemplo: comunicaciones
interauriculares). Debido a la elevada prevalencia de HTAP entre los pacientes
con cardiopatias congénitas y a su impacto negativo sobre el prondstico, todos
estos pacientes deberian ser cuidadosamente valorados, para intentar detectar
la presencia de HTAP de la manera mas precoz posible. La subclasificaciéon
mas reciente de HTAP asociada a cardiopatias congénitas ha evolucionado
sensiblemente desde 2008. Actualmente se alinea con la clasificacion
pediatrica de Nice ya que la HTAP asociada con cardiopatias congénitas es un

trastorno cronico.

HTPA asociada con esquistosomiasis. Este tipo de HTP fue introducida en la
clasificacion en 2008. Previamente se incluia dentro del grupo 4 (HTP debida
a enfermedad tromboembdlica). Actualmente constituye probablemente, la
causa mas prevalente de HTPA en todo el mundo. Se estima que 200
millones de personas estan afectadas por la esquistosomiasis, de ellos, el
10% presentara afectacion hepatoesplénica [43]. La HTAP se produce

practicamente solo en este grupo de pacientes. El perfil hemodinamico de la
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HTAP asociada a esquistosomiasis es similar al de la hipertension
portopulmonar. La mortalidad puede llegar a ser de hasta 15% a los 3
anos[44].

HTP asociada a anemia hemolitica. La anemia hemolitica cronica debida a
trastornos como la enfermedad de células falciformes, la talasemia o la
esferocitosis tiene una importante asociacién con la presencia de HTP. La
etiologia no esta del todo clara, aunque se postula que es multifactorial,
jugando un papel importante, situaciones como tromboembolismo cronico,
esplenectomia, aumento del gasto cardiaco, insuficiencia cardiaca de
predominio izquierdo e hiperviscosidad. El papel de una tedrica inactivacion
del 6xido nitrico secundaria a hemoglobina libre en plasma debida a hemdlisis

cronica es controversial [45,46].

La prevalencia y caracteristicas de la HTP asociada a anemia hemolitica
crénica, ha sido ampliamente estudiada, unicamente en la enfermedad de
células falciformes. En estos pacientes la HTP definida como una presion
pulmonar media por encima de 25 mmHg diagnosticada mediante
cateterismo cardiaco derecho tiene una prevalencia entre 6.2-10%. La HTP
postcapilar secundaria a un fallo cardiaco izquierdo, representa la causa mas
comun con una prevalencia de 3.3% a 6.3%. La prevalencia de HTP

precapilar es mas baja 2.9 - 3.7%[47,48].

La clasificacion de HTP precapilar asociada a la enfermedad de células

falciformes ha evolucionado considerablemente a lo largo de los afos. En la
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clasificacion de Evian [49] se englob6 dentro del grupo 4, es decir,
enfermedad tromboembdlica cronica. En la clasificacion de Venecia y Dana
Point [50] se clasifico dentro del grupo 1 (HTPA). La HTP precapilar
englobada dentro del grupo 1 comparte ciertas caracteristicas: 1) hallazgos
histologicos de proliferacion de la pared vascular incluyendo lesiones
plexiformes, 2) deterioro hemodinamico importante con resistencia vascular
pulmonar por encima de 3 woods (250 dinas/s/cm™), 3) buena respuesta al

tratamiento con farmacos especificos para la HTPA.

Existen pocos estudios basados en autopsias que den las claves de los
hallazgos histopatologicos en la vascularizacion pulmonar en la enfermedad
de células falciformes. El estudio mejor documentado es un reporte de 20
casos en los que se han obtenido microfotografias de las lesiones; doce de
estos pacientes presentaban lesiones plexiformes. De hecho, 8 de estos 12
casos presentaban ademas cirrosis hepatica, que es uno de los principales
factores de confusion[51]. Otro estudio también basado en autopsias, que
incluia 21 casos, reporté una prevalencia de 66.6% de lesiones
microtrombdticas o tromboembdlicas, mientras que en apenas un tercio de
los pacientes se reporté vasculopatia pulmonar leve, moderada o severa[52].
Un amplio estudio de autopsias de 306 casos de enfermedad de células
falciformes con sospecha clinica de HTP encontré lesiones tromboembdlicas
en 24% de los casos pero en ninguno de ellos lesiones compatibles con

vasculopatia pulmonar[53].
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Los tratamientos especificos aprobados actualmente para la HTPA incluyen
derivados de la prostaciclina, antagonistas del receptor de endotelina e
inhibidores de la fosfodiestarasa 5. Sin embargo, debido a la falta de
evidencia, ninguno de estos tratamientos esta aprobado para su uso en la
HTP asociada a enfermedad de células falciformes. Un estudio randomizado
doble ciego, controlado con placebo, analizé la eficacia de bosentan en el
tratamiento de la HTP asociada a enfermedad de células falciformes, aunque
la tolerabilidad parece ser buena, el escaso tamafo muestral impide

extrapolar los resultados [54].

En resumen, la HTP precapilar asociada a enfermedad de células falciformes
presenta diferencias significativas con otras formas de HTPA en lo que
respecta a hallazgos histopatolégicos, caracteristicas hemodinamicas vy
respuesta a agentes especificos y aprobados para la HTPA. Por todo esto, se
ha decidido cambiar la HTP asociada esta entidad del grupo 1 de HTP al

grupo 5 (mecanismos no esclarecidos).

e Ofras formas de hipertension pulmonar. Las HTP persistente del recién nacido
se ha retirado de la categoria 1 ya que tiene mas diferencias que similitudes

con otras causas de HTPA y se designa como 1.

Grupo 2. Hipertension pulmonar asociada a insuficiencia cardiaca izquierda.

La HTP es una complicacion frecuente del fallo cardiaco izquierdo, en la

mayoria de los casos, en directa relacion a la severidad de la patologia de base
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[55]. La presencia de HTP en pacientes con insuficiencia cardiaca izquierda
empeora considerablemente los sintomas, disminuye la capacidad de realizar
ejercicio y tiene un impacto negativo sobre el prondstico [55,56]. Durante los
ultimos diez afos, este subtipo de HTP ha sido motivo de preocupacion en lo que
se refiere a su clasificacion, diagnostico diferencial y, sobre todo, al mal prondstico
vital al que se asocia. En comparacion con los pacientes con HTPA, los pacientes
con HTP asociada a insuficiencia cardiaca izquierda suelen ser de mayor edad,
preponderantemente de sexo femenino con historia de hipertension arterial vy
muchos de ellos, cumplen criterios para el diagnéstico de sindrome metabdlico

[57,58].

La verdadera prevalencia de la HTP en pacientes con insuficiencia cardiaca
izquierda es dificil de estimar, debido principalmente a: 1) los datos de que
disponemos actualmente provienen principalmente ya sea de estudios
epidemiologicos de base poblacional o pacientes derivados a centros de
referencia 2) La definicion de HTP usualmente se establece con ecocardiografia y
los puntos de corte son variables; 3) La poblacion incluida es, frecuentemente,
heterogénea en términos de edad, fraccion de eyeccion, y manifestaciones
clinicas; 4) La determinacion de presion arterial pulmonar y llenado de auricula
izquierda, no fue realizada mediante cateterismo cardiaco derecho, con la unica
excepcion de un reporte. Como resultado, la prevalencia de HTP en pacientes con
insuficiencia cardiaca izquierda oscila entre un rango de 25 -100% de los

pacientes estudiados [56-60].

46



INTRODUCCION

Definiciones y terminologia. La definicion actual de HTP asociada insuficiencia

cardiaca izquierda, combina una presién de arteria pulmonar media (PAPm) = 25
mmHg, una presion capilar pulmonar en cuia (PCP) > 15 mmHg y un gasto
cardiaco normal o disminuido[61]. El gradiente de presion transpulmonar (GPT),
es decir, la diferencia entre PAPm y PCP se usa comunmente para diferenciar la

HTP “pasiva” (GTP < 12 mmHg) de la “reactiva” (GTP > 12 mmHg).

Independientemente de la etiologia de la cardiopatia, el principal evento que
condiciona un aumento de la presion pulmonar es una transmision retrograda y
pasiva de la presiones de llenado, principalmente ocasionada por la funcién
diastélica del ventriculo izquierdo [62,63]. EI aumento resultante en la PCP podria
verse acentuado por una insuficiencia mitral inducida por el ejercicio y por una
pérdida de compliancia de la auricula izquierda [64]. La carga pulsatil resultante
de un aumento cronico de la PCP podria jugar algun papel en el desarrollo de
HTP [65]. En algunos pacientes esta carga puramente mecanica derivada de la
congestion venosa pulmonar podria desencadenar un componente superpuesto,
combinando vasoconstriccion pulmonar, disminucion en las concentraciones de
oxido nitrico, aumento en la expresidon de endotelina, falta de respuesta
vasodilatadora a los péptidos natriuréticos y remodelado vascular [66]. En esta
etapa la PAPm se eleva considerablemente y esta elevacion excede al aumento
de la PCP [62,63]. Finalmente, estos cambios pueden llevar a enfermedad
vascular pulmonar, aumento de la postcarga del ventriculo derecho vy

consecuentemente fallo ventricular derecho.
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Grupo 3. Hipertension pulmonar asociada a enfermedad pulmonar o hipoxia.

. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) La prevalencia de HTP
en pacientes con EPOC depende de la severidad de esta condicion y de la
definicion utilizada. Muchos de los estudios en pacientes en el estadio IV del
GOLD (global initiative for chronic obstructive lung disease), demuestran una
elevada prevalencia (hasta un 90%) de aumento de PAPm por encima de 20
mmHg, estando la mayoria en el rango de 20-35 mmHg [16,67]. La morfologia de
las lesiones vasculares en los pacientes con EPOC se correlaciona con la
severidad de la HTP y es muy similar a la HTPA idiopatica en los casos mas
severos [68]. Los pacientes con EPOC suelen presentar un incremento al menos
moderado de la PAPm ante cualquier ejercicio, aunque este sea leve, lo que
indica la pérdida de la distensibilidad vascular pulmonar o de la capacidad de
reclutamiento vascular[69]. El ritmo de progresién de la HTP en pacientes con
EPOC normalmente es lento (< 1 mmHg por afio[70]). Pese a ello, la presencia de
cualquier grado de HTP en pacientes con EPOC es un importante condicionante
de mal prondstico. Con una relacién inversa entre la PAPm o la resistencia
vascular pulmonar (RVP) y la supervivencia de estos pacientes [16,71,72]. Se ha
reportado una tasa de supervivencia de 36% a los 5 afnos entre los pacientes con
EPOC y PAPm por encima de 25 mmHg, siendo, la hemodinamica pulmonar un
predictor mas potente que el volumen espiratorio forzado en 1 segundo (VEF1) o
el intercambio gaseoso [72]. Ademas, el hallazgo de una arteria pulmonar dilatada
mediante tomografia computadoriza, es un predictor de hospitalizaciones

secundarias a reagudizacion de EPOC [73].
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o Fibrosis pulmonar idiopatica y enfermedad difusa el parénquima pulmonar.
La supervivencia de los pacientes diagnosticados de fibrosis pulmonar idiopatica
es de solamente 2.5 a 3.5 afios tras el diagndstico, aproximadamente 8% de los
pacientes, presenta una PAPm > 25 mmHg [74,75]. Aunque es posible encontrar
porcentajes bastante mayores en pacientes con fibrosis pulmonar en fase
avanzada (30-50%) y terminal (>60%) [76-78]. Dentro de este grupo de pacientes,
un pequeno porcentaje (usualmente en torno al 9%) suelen presentar PAPm > 40
mmHg[79]. No existe una correlacion entre la severidad de la HTP y la funcién
pulmonar o el grado de fibrosis medido por tomografia de alta resolucion [79,80].
Algunas de las variables que se asocian significativamente a HTP en pacientes
con fibrosis pulmonar idiopatica son: incremento de la disnea, empeoramiento del
intercambio gaseoso en reposo, disminucion de la difusion pulmonar de monodxido
carbono (DLCO), disminucion en la saturaciéon sanguinea de oxigeno de forma
precoz tras el ejercicio, concentraciones altas de péptido natriurético cerebral
(BNP), dilatacion del ventriculo derecho en la radiografia [77,81,82]. Una presién
sistolica de arteria pulmonar (PSAP) por encima de 50 mmHg estimada por
ecocardiografia doppler o por encima de 17 mmHg de forma invasiva se asocian
a una disminucion importante en la supervivencia [75].

. Fibrosis pulmonar asociada a enfisema y otros trastornos pulmonares.
Estos pacientes son particularmente propensos a desarrollar HTP, con
prevalencias estimadas entre un 30-50% [83,84]. En estos casos
caracteristicamente la severidad de la HTP y la disminucion marcada de la DLCO

contrastan con la aparente normalidad de los volumenes pulmonares y la
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ausencia de obstruccion al flujo de aire. La HTP aparentemente contribuye de
forma notable al perfil funcional de la fibrosis pulmonar asociada a enfisema
(disnea severa, disminucion marcada del intercambio gaseoso e hipoxemia
durante el ejercicio) y se asocia con un peor pronéstico [83,84]. Cuando se realiza
un cateterismo cardiaco derecho encontramos HTP severa desde el punto de vista
hemodinamico en la mitad de los pacientes (PAPm > 35 mmHg en 68% y > 40

mmHg en 48%) y el indice cardiaco es el principal determinante prondstico [83]

Grupo 4. Hipertension pulmonar secundaria a tromboembolismo crénico.

Durante los ultimos afos se han desarrollado muchos algoritmos para el
diagnostico de HTP. Practicamente todos ellos recomiendan el uso de la
gammagrafia de ventilacion/perfusion para la deteccion de enfermedad
tromboembdlica [85-88]. Pese a que se han producido importantes avances en el
uso de la tomografia computarizada (TC) y la resonancia magnética nuclear
(RMN) la gammagrafia de ventilacién perfusién continua siendo la prueba de
eleccion para al diagnostico de HTP asociada a tromboembolismo cronico. Las
limitaciones del uso de la angiografia mediante TC para el diagndstico de esta
entidad fueron demostradas en un estudio realizado por Tunariu [89]. En él se
demostraba una sensibilidad para detectar tromboembolismo pulmonar crénico de

solo el 51% versus el 96 % con gammagrafia ventilacion perfusion.

Ademas, mediante el uso de la gammagrafia ventilacién perfusion se evitan
algunas de las potenciales complicaciones de los estudio tomograficos, al no

emplear radiacion ni contrastes iodados [90]. Una de las potenciales ventajas de
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estos estudios tomograficos es que mediante ellos es posible detectar algunos
signos indirectos de tromboembolismo pulmonar cronico como colateralidad de las
arterias bronquiales y el patron de perfusibn en mosaico, también es util para
detectar algunas patologias mediastinicas o pulmonares que eventualmente
podrian simular un tromboembolismo pulmonar [91]. Probablemente la capacidad
de valorar la vascularizacion pulmonar mejore considerablemente en los proximos
afnos, con el mejoramiento de la TC de energia dual o las técnicas de perfusion

pulmonar mediante RMN [92,93]

Pese a las mejoras que se han producido en las técnicas de TC y RMN, la
prueba que continua siendo el Gold estandar para el diagndstico de confirmacion
del tromboembolismo pulmonar es la angiografia selectiva de arteria pulmonar
mediante cateterismo, es especialmente importante incorporar la sustraccidn
digital para mejorar el contraste de los vasos sanguineos [94,95]. Una ventaja
particular de esta técnica, es la capacidad para combinar las imagenes obtenidas
con la medicion de parametros hemodinamicos mediante el cateterismo cardiaco
derecho. La cantidad utilizada de contraste se puede individualizar mediante el
uso de la medida del gasto cardiaco, para obtener imagenes 6ptimas con la

menor cantidad de contraste posible.

Grupo 5. Hipertension pulmonar de mecanismos no esclarecidos.

Esta es una categoria importante en la clasificacion de Dana Point [50].

Dentro de esta categoria encontramos entidades muy interesantes aunque
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frecuentemente infradiagnosticadas. Los mecanismos fisiopatoldégicos de las
enfermedades englobadas de esta categoria son muy variados, como lo es la
patogenia de la HTP, dentro de este grupo, encontramos HTP cuyo mecanismo de
produccion puede llegar a ser muy semejante al de otras categorias, pero también
HTP sin una explicaciéon aceptada. Muchas de las patologias incluidas dentro de
la categoria 5 de HTP se podrian considerar raras, desde el punto de vista de
prevalencia, en otras, sin embargo, la HTP corresponde a una complicacion
infrecuente, ambos hechos, explican la escasez de literatura acerca de la HTP en
este grupo, siendo la disponible, frecuentemente pequefas series de pacientes o
reportes de casos individuales. Pese a esto, estas entidades se encuentran con
relativa frecuencia en la practica clinica habitual y muy especialmente en la
consulta de Nefrologia, siendo la HTP, usualmente un factor determinante de

pronostico que debera ser valorada con atencién.

Como se discutira mas adelante en el apartado de fisiopatologia, los
mecanismos que llevan a HTP dentro de este grupo son variados y van desde
arteriopatia vascular proliferativa, obliteracién vascular pulmonar, asplenia,
insuficiencia cardiaca de alto gasto, solamente por nombrar algunos. De manera
similar a lo que ocurre con la HTPA, el diagndstico de HTP tipo 5, requiere que
antes se hayan excluido otras causas, principalmente cardiovasculares, lo que

significaria un cambio la manera de abordarla.
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3.3. FISIOPATOLOGIA.

HIPERTENSION PULMONAR TIPO 1 (Hipertension pulmonar arterial).

Los cambios vasculares caracteristicos de la hipertension pulmonar arterial
(HTPA) usualmente se producen en los vasos de pequefo calibre (diametro <
500um). Estos cambios son muy variados, pudiendo producirse uno o varios de
los siguientes: hipertrofia de la media, cambios proliferativos y fibréticos en la
intima (concéntricos, excéntricos), rigidez de la capa adventicia con infiltrados
perivasculares inespecificos, lesiones mas complejas (plexiformes, dilataciones) y
lesiones trombdticas [96-98]. Contrastando con lo que sucede en la enfermedad
pulmonar venooclusiva los vasos venosos se afectan con menor frecuencia en la

HTPA [97].

Los principales determinantes de la HTPA son, una pérdida del equilibrio
vasoconstriccion/vasodilatacion,  proliferacion  celular, trombosis y un
remodelamiento de la pared vascular [96,98]. Muchos tipos celulares intervienen:
células endoteliales, musculares lisas, miofibroblastos, células inflamatorias
(macrofagos, células dendriticas, mastocitos y linfocitos T y B) y plaquetas [96,98-
100]. Uno de los eventos mas precoces es la vasoconstriccion pulmonar. Algunas
alteraciones en los canales de potasio o una disfuncién endotelial caracterizada
por una disminucidén de vasodilatadores con el oxido nitrico y prostaciclina y un
aumento de los vasoconstrictores como la endotelina -1 se han relacionado de
forma directa con una importante vasoconstriccion pulmonar [96]. Estos factores

incrementan el tono vascular pulmonar y favorecen el remodelamiento, por ello,

53



INTRODUCCION

representan una diana terapéutica esencial. Se ha atribuido algun papel en
algunos subgrupos de pacientes con HTPA a otros mediadores como las
citoquinas proinflamatorias (interleucina-1 y 6, factor de necrosis tumoral a),
quimiocinas, serotonina, angiopoyetina, proteinas morfogénicas Oseas, factores
de crecimiento y miembros de la superfamilia del factor transformador del
crecimiento B (TGF-B)[96,98-101]. La protedlisis de la matriz extracelular también
jugaria un papel importante. El protagonismo del TGF-3 en la fisiopatologia de la
HTPA ha quedado demostrado por casos de HTPA hereditaria debida a
mutaciones en los genes de la endoglina [26]. Los productos de estos genes estan
relacionados con el crecimiento, diferenciacion y apoptosis de células musculares
y endoteliales de las arterias pulmonares. La HTPA idiopatica afecta tanto a
hombres como mujeres por lo que factores como el embarazo y las hormonas

sexuales, no parecen tener un papel relevante [26].

HIPERTENSION PULMONAR TIPO 2 (Hipertension secundaria a fallo

cardiaco izquierdo).

Representa la forma mas prevalente de HTP. La principal diferencia entre
ésta y la HTPA radica en que la elevacion cronica de la presion pulmonar por
encima de 25 mmHg coexiste con la elevacién de la presién de enclavamiento
capilar pulmonar por encima de 15 mmHg. La extension del uso de la
ecocardiografia transtoracica, que permite estimar la presiéon del ventriculo

derecho por medio de la velocidad del jet de insuficiencia tricuspide y una presion
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de auricula derecha determinada, nos ha permitido detectar un mayor numero de
pacientes con insuficiencia cardiaca izquierda que padecen HTP, poniendo en
manifiesta la magnitud del problema [60]. La presion en el ventriculo derecho se
considera equivalente a la PSAP asumiendo que no existe estenosis de la valvula
pulmonar. En todo caso, la realizaciéon de un cateterismo cardiaco derecho es de
suma importancia en estos pacientes para medir el gasto cardiaco y calcular la

RVP.

Este tipo de HTP puede ser secundaria a disfuncidn sistolica, disfuncion
diastolica, valvulopatias o, mas infrecuentemente, a cardiopatia obstructiva o
cardiopatias congénitas. Pese a los importantes avances conseguidos en el
tratamiento de la disfuncion ventricular izquierda, la presencia de HTP continua
siendo un importante factor limitante y una causa fundamental de disminucién de

la calidad de vida [102].

El primer 6rgano directamente afectado en caso de una disfuncion ventricular
izquierda es el pulmoén. En respuesta a estos estimulos estresantes tanto fisicos
como bioldgicos, se produce un remodelado de la circulacion pulmonar, que es,
en ultima instancia la causa del desarrollo de una fisiologia respiratoria restrictiva
que afecta de manera negativa al intercambio gaseoso y empeora la HTP [103].
En etapas iniciales, el ventriculo derecho intenta vencer este aumento en la RVP
mediante cambios adaptativos como la hipertrofia de sus fibras y un aumento en

su contractilidad. Finalmente estos cambios adaptativos en el ventriculo derecho
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no consiguen compensar el aumento de la RVP, llevando a un fallo ventricular

derecho, uno de los principales determinantes de mortalidad [104].

Se produce una activacion y proliferacion de miofibroblastos secundaria al
dafio tisular pulmonar producido por el estrés capilar y los mediadores
neurohumorales liberados en la insuficiencia cardiaca [103]. Asi mismo, los
miofibroblastos producen colageno y matriz extracelular, reduciendo asi la
permeabilidad capilar alveolar. Este mecanismo, es inicialmente protector contra
el desarrollo de edema agudo pulmonar y explica la marcada tolerancia que los
pacientes con disfuncidn ventricular izquierda tienen a la sobrecarga cronica de
volumen y al aumento cronico de las presiones de llenado, a medida que pasa el
tiempo estos cambios adaptativos contribuyen a empeorar el intercambio gaseoso

reduciendo considerablemente la tolerancia al ejercicio [105]

HIPERTENSION PULMONAR TIPO 3 (hipertensién pulmonar en

enfermedades pulmonares cronicas).

Tanto la EPOC como las enfermedades intersticiales se asocian
frecuentemente con HTP. La definicion actual y consensuada de HTP asociada a

enfermedades pulmonares es:

e Enfermedad pulmonar crénica con HTP, cuando la presidén pulmonar media
es = 25 mmHg.

e Enfermedad pulmonar crénica con HTP severa, cuando la presion pulmonar
media es =2 35 mmHg o = 25 mmHg pero < 35 mmHg con un indice

cardiaco < 2L/min/m2.
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En pacientes con EPOC, la elevacion de la RVP resulta de la interaccion de
multiples factores entre los cuales se encuentran: alteraciones mecanicas,
vasoconstriccion inducida por la hipoxia y remodelado vascular [106]. En la
bronquitis cronica, la limitacion al flujo de aire espirado incrementa
progresivamente el volumen alveolar aéreo resultando en una hiperinflacion
dinamica, a medida que el alveolo se dilata, los capilares adyacentes disminuyen
su calibre. La resistencia vascular pulmonar aumenta de forma proporcional al
aumento de la presion intraalveolar, debido a la elongacién y estrechamiento
mecanico de los capilares [107]. Contrariamente a lo que se solia creer, la
destruccion enfisematosa del lecho vascular pulmonar, juega un rol menor en el
desarrollo de HTP. En pacientes con EPOC no se ha demostrado una correlacion
entre los niveles de presion pulmonar o resistencia vascular pulmonar y el grado
de enfisema medido mediante TC [108]. La obliteracién de los vasos pulmonares
usualmente vista en el enfisema pulmonar usualmente se acompaia de presion
pulmonar en reposo normal, hasta estadios muy avanzados de la enfermedad
cuando la destruccién es tan severa como para producir hipoxemia en reposo. Sin
embargo, durante el ejercicio si que es posible ver elevaciones marcadas de la
presion pulmonar, debido principalmente, a la incapacidad de distender los vasos

no perfundidos [109].

El hecho de no se logre la reversion de estas alteraciones mediante la
administracion de oxigeno u Oxido nitrico sugiere que existen alteraciones
estructurales mas que una simple vasoconstriccion inducida por hipoxia [107].

Este proceso de remodelado vascular pulmonar, afecta principalmente a los vasos
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de pequefio calibre y se caracteriza por neomuscularizacidn, engrosamiento
intimal e hipertrofia de la media[110]. La hipoxia cronica contribuye de manera
notable al remodelamiento de la pared vascular mediante la produccién del factor
mitogénico inducido por la hipoxia e interleucina-6 ambas producen proliferacion

de la pared endotelial [111].

HIPERTENSION PULMONAR TIPO 4. (Hipertension pulmonar asociada a

tromboembolismos cronicos).

Una de las limitaciones para profundizar la investigacion acerca de esta
entidad es la dificultad para reproducir el cuadro en modelos animales [112]. El
factor mas importante en el desarrollo de la enfermedad es la transformacion
fibrotica del trombo en la arteria pulmonar, lo que lleva a una obstruccion
mecanica de la circulaciéon. A diferencia de lo que sucede en el tromboembolismo
agudo, no existe una correlacion lineal entre el grado de obstruccion y los cambios
hemodinamicos observados, debido fundamentalmente a la coexistencia de una

arteriopatia de pequeno vaso [113].

Los factores de riesgo clasicos para el desarrollo de una trombosis venosa
son: deficiencia de antitrombina, deficiencia de proteina C y S, factor V de Leiden,

deficiencia de plasmindgeno, y la presencia de anticuerpos anticardiolipina [103].

Este tipo de HTP es un trastorno vascular doble, con obliteracion de los vasos
de mayor calibre y, en un porcentaje variable de pacientes de vasculopatia
periférica. El tromboembolismo agudo suele resolverse completamente a los 6

meses. En la HTP asociada a tromboembolismo cronico se produce una
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obstruccion  fibrética permanente de la  vascularizacion  pulmonar.
Caracteristicamente, se observan trombos organizados estrechamente unidos a la
capa media de las arterias elasticas pulmonares, remplazando a la intima y que
expresa niveles anormalmente altos del inhibidor tipo 1 del activador del
plasminégeno, un potente inhibidor de la fibrindlisis [114]. Un factor considerado
fundamental en la etiopatogenia de esta entidad es el dafio microvascular que se
caracteriza por: obstruccion de las arterias pulmonares subsegmentarias,
arteriopatia clasica de pequefas arterias y arteriolas, distales a vasos total o
parcialmente obstruidos y arteriopatia de pequefias arterias distales a vasos no

ocluidos [115].

HIPERTENSION PULMONAR TIPO 5.

El quinto grupo de HTP es un grupo importante y heterogéneo de ésta
entidad que engloba los casos de HTP secundaria a multiples enfermedades y
cuya patogénesis no esta del todo esclarecida. No entraremos en detalles acerca
de todas las enfermedades que se engloban en este apartado y que pueden llegar
a producir, en un momento determinado, HTP. Sin embargo, merece la pena
resaltar que dentro de este grupo, se engloba a la HTP que se produce en
pacientes con ERC avanzada, especialmente en hemodialisis y que no puede ser
explicada por otros mecanismos. La incidencia, etiopatogenia y valor pronostico

de esta entidad se revisa con detalle en la discusion de esta tesis.
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3.4. DIAGNOSTICO

Como se menciond con anterioridad, la HTP es un trastorno progresivo, a
grandes rasgos, podemos dividir a los 5 grupos antes citados de HTP en dos
grandes categorias en funcion de que se trate de una HTP precapilar o
postcapilar. La HTP precapilar incluye a las categorias 1, 3, 4 y 5 mientras que
dentro del grupo de postcapilar encontrariamos a la categoria 2 de HTP [116]. A
su vez la HTP postcapilar puede ser dividida en dos tipos: pasivo (GTP < 12
mmHg) o activo (GTP > 12 mmHg) [117]. Esta ultima se puede considerar como
una HTP desproporcionada con respecto a la esperada en base a la severidad de
la insuficiencia cardiaca izquierda y se observa frecuentemente en casos de
valvulopatia mitral y cardiomiopatias avanzadas. Es importante establecer esta
distincidon entre pre y postcapilar, debido a la implicacion terapéutica y pronostica
de ambos subtipos, sin embargo, alcanzar este diagnostico muchas veces es
dificil. Los parametros para realizar esta distincion se deben obtener mediante
una valoracion hemodinamica invasiva, de manera que el Gold estandar para el

diagnéstico y clasificacion de HTP es el cateterismo cardiaco derecho [118].

Pese a su papel central, el cateterismo cardiaco derecho es una prueba
invasiva, costosa y frecuentemente no se puede realizar a todos los pacientes.
Por otro lado, la ecocardiografia doppler 2D transtoracica es una prueba no
invasiva, asequible y ampliamente disponible. Esta es la primera prueba a realizar
para el cribaje de HTP ya que nos proporciona datos estimados de la

hemodinamica pulmonar, algunos indicios para alcanzar un diagnostico etiolégico
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e informacion prondstica relevante como el tamarfo y funcion ventricular derecho.
La PSAP se puede estimar mediante la ecocardiografia doppler utilizando la
velocidad maxima del jet de insuficiencia tricuspide (VIT) y la presion de la
auricula derecha (PAD) usualmente estimada en funcion del indice de
colapsabilidad de la vena cava inferior [119]. Frecuentemente la estimacion de la
presion sistolica del ventriculo derecho, frecuentemente se considera un dato
intercambiable con la PSAP asumiendo la inexistencia de una estenosis de la

valvula pulmonar.

Un reciente estudio realizado por Greiner y colaboradores [120] con un gran
nuamero de participantes (1695; 67% varones) demostré que el diagndstico no
invasivo de la HTP mediante ecocardiografia doppler en comparacién con las
técnicas invasivas tiene una buena sensibilidad (87%), especificidad (79%), valor
predictivo positivo (91%) negativo (70%) y exactitud (85%) para un punto de corte
de PSAP de 36 mmHg (area bajo la curva 0.91, p < 0.001, IC 95% 0.90-0.93). La
principal limitacién de la ecocardiografia doppler a la hora de estimar la PSAP es
la mala calidad de las imagenes del VIT debido principalmente a una mala
ventana acustica o a la presencia de artefactos, en estos casos, es importante
obtener la VIT mediante varias ventanas e incluso se podria requerir el uso de
agentes de contraste como el suero salino agitado, albumina sonicada o una
mezcla de aire, suero salino y sangre para mejorar la calidad de la imagen. Otras
limitaciones ocurren en casos en los que la insuficiencia tricuspide es severa o el
ventriculo derecho es incapaz de generar suficiente presion a través de la arteria

pulmonar, infraestimando falsamente la PSAP en la ecocardiografia.
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Pese a que el cateterismo cardiaco derecho continua siendo la prueba
definitiva para el diagnostico de HTP, se han hecho considerables avances en el
estudio de la circulacién pulmonar y funcién ventricular derecha, por lo que se

deberia incluir ésta prueba en el algoritmo diagnostico de la HTP.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

HIPOTESIS

La prevalencia de hipertension pulmonar entre los pacientes con
enfermedad renal cronica es mas alta que en la poblacidn general. La hipertension

pulmonar se asocia a un peor prondstico en este grupo de pacientes.

OBJETIVOS

Con lo expuesto previamente, nos planteamos los siguientes objetivos:

1. Analizar la prevalencia de la hipertension pulmonar en los pacientes con
enfermedad renal cronica, tanto en hemodialisis como en estadios mas
precoces.

2. Identificar aquellos factores que se asocian con un mayor riesgo de presentar
hipertension pulmonar en este grupo de pacientes.

3. Establecer la relacién entre la progresion de la enfermedad renal y la
prevalencia de hipertension pulmonar.

4. Analizar el impacto que la hipertension pulmonar tiene sobre el prondstico de

los pacientes.

Para cumplir estos objetivos, se ha realizado dos estudios de diferente
disefo: el primero, incluyendo pacientes con enfermedad renal cronica estadios 3-
5 no dependientes de dialisis y el segundo en el que se incluyeron unicamente

pacientes en prevalentes en programa de hemodialisis cronica.
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5.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio de cohortes, prospectivo, longitudinal y observacional.
En el que se incluyeron pacientes de la consulta de Nefrologia de un solo centro

hospitalario en Madrid.

5.2. MATERIAL Y METODOS

Pacientes. Se incluyeron pacientes estadio 3-5 de enfermedad renal crénica no
dependientes de dialisis. La enfermedad renal cronica fue definida y estadificada
siguiendo las recomendaciones de las guias K/DOQI y utilizando la ecuacién

MDRD [121]. Los criterios de inclusion fueron:

e Edad mayor de 18 afios.

e Enfermedad renal cronica estadios 3-5 no dependientes de dialisis,
seguidos en la consulta de predialisis durante al menos 3 meses.

e Estabilidad clinica que definimos como la ausencia de ingreso hospitalario

o atencion en urgencias durante los 3 meses previos al reclutamiento.
Los criterios de exclusion fueron:

e |nestabilidad clinica.

e Imposibilidad de entender el estudio 0 no consentir ser incluido en él.
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e Una baja calidad del ecocardiograma o una presion sistolica de arteria

pulmonar no estimada correctamente.

Todos los procedimientos se llevaron a cabo siguiendo las normas de la
declaracion de Helsinki y sus revisiones. Todos los pacientes dieron su

consentimiento para participar en el estudio. Recolectamos:

e Datos demograficos.

e Datos clinicos como edad, sexo, etiologia de la enfermedad renal cronica,
la presencia de comorbilidades como diabetes mellitus, hipertension arterial
(definida segun el octavo reporte de comité conjunto nacional[122]), historia
de enfermedad cardiovascular, incluyendo insuficiencia cardiaca

congestiva, infarto de miocardio, enfermedad vascular periférica e ICTUS.

Los pacientes que iniciaron tratamiento renal sustitutivo durante el estudio

fueron excluidos del analisis final.

Pruebas de laboratorio. Realizamos las siguientes determinaciones analiticas:

e Hemograma y bioquimicas rutinarias.
e Parametros de inflamacion como la proteina C reactiva.

e Parametros de nutricion como la albumina y la prealbumina.
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e Biomarcadores cardiacos como el fragmento aminoterminal del péptido

natriurético cerebral, y la isoenzima MB de la creatinfosfocinasa.

Todas las mediciones se llevaron a cabo con los métodos estandarizados
actualmente. La albumina se determiné mediante el método colorimétrico con
verde bromocresol utilizando un autoanalizador Roche/Hitachi Cobas C701. La
proteina C reactiva se determind mediante un ensayo inmunoturbidimetrico
utilizando el mismo autoanalizador. La isoenzima MB de la creatinfosfoquinasa se
determind mediante un inmunoensayo utilizando electroquimioluminiscencia y un
autoanalizador Roche/Hitachi Cobas E411. EI NT-pro-BNP se determiné mediante

la misma técnica utilizando un autoanalizador Roche / Hitachi Cobas E601.

Parametros ecocardiograficos.

Realizamos un ecocardiograma doppler 2D a todos los pacientes de forma
ambulatoria. La PSAP se estimé mediante la ecuacion de Bernoulli modificada

[123]: PSAP = 4 x (VIT)? + PAD. Donde:

e VIT es la velocidad maxima del jet de insuficiencia tricuspide,
e PAD es la presion en la auricula derecha, estimada a partir del diametro de
la vena cava inferior segun recomendaciones de la sociedad americana de

ecocardiografia [124].
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El limite alto de la normalidad se establece usualmente entre 30-35 mmHg en

base a un amplio estudio poblacional [60]. Las definiciones utilizadas en el estudio

fueron:

HTP se defini6 como una PSAP por encima de 35 mmHg. Consideramos
una HTP severa cuando la PSAP se encontraba por encima de 55 mmHg.
La disfuncion sistdlica se definio como una fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo por debajo de 45%.

La disfuncién diastélica en funcion de los parametros ecocardiograficos de
las guias de la sociedad americana del corazon [125,126].

La hipertrofia ventricular izquierda se defini6 como un indice de masa del
ventriculo izquierdo por encima de 130 g/m2 en varones y 105 g/m2 en
mujeres. La masa del ventriculo izquierdo se estimé mediante la formula de

Devereaux [127].

Seguimiento y definicion de los eventos. Durante una mediana de seguimiento de

22 (3-49) meses, se recogieron los nuevos eventos cardiovasculares. Definidos

como:

Accidente cerebrovascular isquémico o hemorragico, (diagnosticado

mediante tomografia computarizada).
Infarto agudo de miocardio (diagnosticado mediante elevacion de

marcadores cardiacos y electrocardiografia).
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e Insuficiencia cardiaca congestiva (diagnosticada por la presencia de edema
pulmonar agudo o una fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo por
debajo de 45%.

e Eventos vasculares periféricos (diagnosticados por estenosis de arterias

grandes o de miembros inferiores o necesidad de amputacion.

Durante este periodo también se recogieron los casos de fallecimiento por

todas las causas.

Analisis estadistico. Todas las variables fueron analizadas mediante la prueba de

Kolmogorov-Smirnov para clasificarlas como paramétricas o no paramétricas. Los
valores se expresan como media y desviacion estandar o mediana y rango
intercuartilico. Los datos categoricos fueron comparados usando un Chi-cuadrado
y las variables continuas mediante t de student o u de Mann-Whitney. La PSAP
media y la prevalencia de HTP entre los distintos estadios de ERC se comparo6
mediante el analisis de la varianza. Realizamos un analisis univariante mediante
una regresion logistica para identificar los factores asociados a HTP. EIl valor
prondstico de la HTP se estim6 mediante el analisis de supervivencia de Kaplan-
Meier (las curvas de supervivencia se compraron mediante una prueba de log-
Rank) y la regresion de Cox. En el analisis multivariante de Cox, incluimos
aquellas variables que se correlacionaron con los objetivos del estudio de manera
significativa en el analisis univariante. Incluimos también aquellos factores

considerados como de confusion. Todos los analisis estadisticos se llevaron a
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cabo con el programa SPSS 20.0 ® (SPSS, Inc., Chicago, Ill., USA). Las
diferencias se consideraron estadisticamente significativas cuando el valor de p

fue <0.05.

5.3. RESULTADOS

5.3.1. Prevalencia y factores de riesgo para el desarrollo de

hipertension pulmonar.

Del total de pacientes que inicialmente fueron considerados incluibles en el
estudio, se excluyeron 159 debido a que la PSAP no se reportaba en el
ecocardiograma o ésta no se estimdé correctamente, este hecho responde
principalmente a la ausencia de un jet de insuficiencia tricispide o a una mala
ventana acustica. De forma que los resultados finales del estudio corresponden a

353 pacientes.

Ciento noventa y tres pacientes (54,7%) fueron varones como se puede ver en

la figura 4.
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= HOMBRE = MUIJER

Figura 4. Sexo

Con respecto a la etiologia de la enfermedad renal cronica, 25,5% de los casos
se trataba de nefroangioesclerosis y 23,2% de nefropatia diabética, en la figura 5

se detallan el resto de etiologias.
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® Diabetes mellitus ® Hipertension arterial
® Glomerulonefritis ¥ Intersticial
® EPQA H Otros

Figura 5. Etiologia de la enfermedad renal crénica

Entre otras comorbilidades, 43,6% de los pacientes eran diabéticos y 65,1%

hipertensos, el resto de comorbilidades se detallan en la figura 6.
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HTA DM EPOC SAOS Ant. CV.
65,10% 46,60% 5,40% 3,40% 26,90%

Figura 6. Comorbilidades presentes al momento de la inclusion.

Las caracteristicas de la poblacion se muestran con detalle en la tabla 3 y 4.
Treinta y siete pacientes se encontraban en estadio 3 de ERC (10.5%), 187 en

estadio 4 (53%) y 129 en estadio 5 (36.5%).
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Tabla 3. Caracteristicas basales de la poblacién (datos
demograficos y clinicos). Los pacientes fueron divididos en
arreglo a la presencia o ausencia de hipertensién pulmonar.

Todos HTP (+) HTP (-) p
353 (100%) 94 (26,6%) 59 (73,4)

Sexo (masculino) 193 (54,7%) 49 (52,1%) 144 (55,5%) 0,6
Edad (afios) 67+ 13 72+ 11 64+14 <0,001
IMC (Kg/m?2) 27,2+4,2 27,1+4,6 27,4+4,2 0,3
Hipertension arterial 230 (65,1%) 67 (71,2%) 163 (63%) 0,09
Diabetes mellitus 154 (43,6%) 44 (46,8%) 110 (42,5%) 0,08
EPOC 19 (5,4%) 7 (6,6%) 12 (4,6%) 0,06
SAOS 12 (3,4%) 4 (4,2%) 8(3,1%) 0,07
Etiologia de ERC

= Diabetes mellitus 82 (23,2%) 22 (24,4%) 60 (23,1%) 0,3

* Hipertension 90 (25,5%) 23 (24,5%) 67 (25,8%) 0,4

= Glomerulonefritis 76 (21,5%) 19 (20,2%) 57 (22%) 0,3

* Intersticial 40 (11,3%) 10 (10,6%) 30 (11,6%) 0,3

= EPQA 25 (7,1%) 6 (6,3%) 19 (7,3%) 0,4

=  Otros 43 (12,2%) 10 (10,6%) 33(12,7%) 0,1
FGe MDRD

18,9+8,1 15,1+9,1 21,3+8,8 0,04

(ml/min/1,73m2) ’ ’ ! ! ! ’ !
PA. Sistolica (mmHg) 141+ 19 140+ 18 142 + 18 0,4
PA. Diastélica (mmHg) 82+ 16 80 + 15 83+ 17 0,4
Tabaquismo
1. Actual 65 (18,4%) 18 (19,1%) 47 (18,1%) 0,2
2. Pasado 87 (24,6%) 27 (28,7%) 60 (23,1%) 0,1
Antecedentes CV. 95 (26,9%) 33 (35,1%) 62 (23,9%) 0,001

Leyenda: HTP: hipertension pulmonar, IMC: indice de masa corporal, EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva

crénica, SAOS: sindrome de apneas obstructivas del suefio, ERC: enfermedad renal crénica, FGe: filtrado

glomerular estimado, PA: presién arterial, CV: cardiovasculares.

Nota: Los datos estan expresados como media + desviacion estandar, mediana (rango intercuartilico) o numeros y

porcentajes como corresponda.
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Tabla 4. Caracteristicas basales de la poblacion (datos analiticos,
ecocardiograficos y tratamiento). Los pacientes fueron divididos
en arreglo a la presencia o ausencia de hipertensién pulmonar

Todos HTP (+) HTP (-)

P
353 (100%) 94 (26,6%) 59 (73,4)

Albdmina (g/dl) 4,3+0,2 4,1+0,3 4,4+0,2 0,7
P. C reactiva (mg/dl) 0,7 (0,24-0,98)  1,2(0,6-2,1)  0,6(0,24-1,1) 0,04
NT-ProBNP (100 pg/ml) 45 (28-200) 209 (98-457) 33(28-38)  <0,001
TnT-as (ng/L) 50 (10-128) 64 (15-152) 40 (10-98) 0,001
Calcio (mg/dI) 9,4+0,6 9,5+0,6 9,4+0,6 0,4
Fésforo (mg/dl) 4,6+0,9 55+0,8 4,4+0,7 0,04
PTH (mg/dl) 120 (85-150) 156 (82-325) 98 (72-125) 0,001
Hemoglobina (g/dl) 12,8+0,4 13,1+0,5 12,5+0,3 0,06
Fistula AV 8 (2,2%) 4 (4,2%) 4 (1,5%) 0,04
Disfuncidn sistolica 74 (21%) 30 (32%) 44 (16,9%) >0,001
Disfuncién diastélica 69 (19,5%) 28 (29,5%) 41 (15,8%) 0,01
Hipertrofia VI. 92 (26%) 27 (28,7%) 65 (25,1%) 0,07
Farmacos

= Antihipertensivos 210 (59,4%) 57 (60,6%) 153 (59%) 0,3

= Antiagregantes 97(27,4%) 29 (29,7%) 69 (26,6%) 0,06

= Eritropoyetina 36 (13,5%) 14 (14,8%) 32 (12,3%) 0,09

Leyenda: HTP: hipertension pulmonar, VI: ventricular izquierda, AV: arteriovenosa

Nota: Los datos estan expresados como media + desviacion estandar, mediana (rango intercuartilico) o
numeros y porcentajes como corresponda
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La prevalencia de HTP encontrada en toda la poblacion fue de 26.6% (94
pacientes) y un 6.5% de la poblacion presentaba HTP que podria ser considerada
severa, es decir, una PSAP > 55 mmHg. Cuando analizamos la media de PSAP
en toda la poblacion estudiada, ésta fue de 28 + 12.4 mmHg, mientras que, si
unicamente incluimos a los pacientes con HTP, la media de PSAP fue de 46 £

10.8 mmHg.

Analizando la prevalencia de HTP en funcion del estadio de ERC en el que se
encuentren los pacientes, observamos que a misma, aumenta progresivamente
conforme aumenta la severidad de la ERC. La diferencia entre éstas prevalencias
encontradas resulté estadisticamente significativa y es especialmente mas
marcada entre los estadios 4 y 5 de ERC, pasando de 24,1% a 31,6%

respectivamente. como puede verse en la figura 7 y tabla 5.
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Estadio 3 Estadio 4 Estadio5 ND
21,60% 24,10% 31,70%

Figura 7. Prevalencia de hipertensiéon pulmonar en distintos
estados de enfermedad renal cronica

Si dividimos a los pacientes en arreglo a la presencia o ausencia de HTP,
encontramos que aquellos pacientes con HTP eran significativamente mayores y
con peor funcion renal, asi mismo, presentaban niveles significativamente mas
altos de TnT-as, NtProBNP y PTH. Estos pacientes, también presentaban mayor
incidencia de antecedentes cardiovasculares y disfuncidon ventricular izquierda
tanto sistdlica como diastdlica. Todas estas diferencias se encuentran detalladas

en la tabla 3y 4.
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Tabla 5. Prevalencia de hipertension pulmonar en diferentes
estadios de enfermedad renal crénica.

Todos Estadio 3 Estadio 4 Estadio 5
353 (100%) 37 (10,5%) 187 (53%) 129 (36,5%)

Prevalencia de
94 (26,6%)  8(21,6%)  45(24,1%) 41(31,7%) 001
HTP

HTP moderada:
71(20,1%)  7(18,9%) 33(17,6%)  31(24%) 0,01

35-55 mmHg
HTP severa:

23 (6,5%) 1(2,7%) 12 (6,5%) 10 (7,7%) 0,01
> 55 mmHg
PSAP (mmHg) 28+12 27+11 28 +12 29+13 0,4
eFG

18,9+ 8,1 43+6 23+3 9+2 0,01

(ml/min/1,73m2)

Leyendas: HTP: hipertension pulmonar, PSAP: presidn sistélica de arteria
pulmonar, FGe: filtrado glomerular estimado

Nota: Los datos estan expresados como media + desviacion estandar, mediana (rango intercuartilico) o
numeros y porcentajes como corresponda.

En un analisis multivariante, se mantuvieron como predictores independientes
de HTP: la edad, el menor filtrado glomerular estimado, los antecedentes
cardiovasculares, los niveles de elevados de NtProBNP, la presencia de una

fistula arteriovenosa (FAV) y la disfuncién sistdlica y diastdlica.
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Tabla 6. Factores de riesgo para el desarrollo de hipertension
pulmonar (regresion de Cox).

No ajustado Ajustado®
RR (IC 95%) P RR (IC 95%) p
Edad (1 afio) 1,03 (1,01-1,04) <0,001 1,02 (1,01-1,03) 0,01

FGe (1 ml/min/1,73m2) 1,02 (1,01-1,04) 0,04 1,02 (1,01-1,03) 0,04

Antecedentes CV. 4,26 (1,06-11,24) 0,01 2,29 (1,96-2,59) <0,001

P. C reactiva (1 ug/dl) 1,09 (1,05-1,88) 0,04 1,01 (0,89-1,23) 0,06

Nt-Pro-BNP (10 ng/L) 1,02 (0,01-1,03) <0,001 1,01(1,01-1,02) 0,01

TnT-as(1ng/L) 1,29 (1,09-1,63) 0,01  1,11(0,86-1,26) 0,09
PTH (1 mg/dlI) 1,07 (1,05-2,01) 0,01  1,05(0,79-1,96) 0,09
Fistula AV 2,45(1,86-3,12) 0,04  1,98(1,52-2,12) 0,01
Disfuncién sistélica 3,14 (2,85-3,55) <0,001 3,05(1,98-3,26) 0,01

Disfuncion diastolica 2,96 (2,69-3,51) 0,01 2,32 (1,59-2,67) 0,03

Leyendas: FGe: filtrado glomerular estimado, CV: cardiovascular.

Nota: °El modelo multivariante incluye todas aquellas variables que resultaron asociadas con hipertension
pulmonar en el univariante.
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5.3.2. Hipertensiéon pulmonar como factor de riesgo de eventos

cardiovasculares.

Durante el seguimiento, 100 pacientes (28%) presentaron un evento
cardiovascular. Cuarenta y cinco (47.8%) en el grupo de pacientes con HTP y 55
(21.2%) en el grupo sin HTP siendo esta diferencia estadisticamente significativa

(p<0.001).
Los eventos cardiovasculares mas frecuentes fueron:

e Lainsuficiencia cardiaca (24.8%)
e Ictus (20.2%)

e Infarto agudo de miocardio (12.4%).

El analisis de Kaplan-Meier de estimacién de supervivencia libre de eventos
cardiovasculares mostrado en la figura 8, demostré un mayor riesgo de eventos

entre los pacientes con HTP.
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Figura 8. Kaplan-Meier. Supervivencia libre de eventos
cardiovasculares.

El valor predictivo independiente de la HTP se confirmé en el modelo
multivariante de Cox (RR: 2.77 [2.00-3.25] p<0.001) como se muestra en la tabla

7.
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Tabla 7. Variables predictoras de eventos cardiovasculares.

No ajustado Ajustado®
RR (IC 95%) p RR (IC 95%) P
EVENTOS CARDIOVASCULARES
Edad (afios) 1,04 (1,01-1,06) 0,01 1,01 (0,98-1,01) 0,06
Antecedentes CV. 4,96 (4,03-13,08) < 0,001 4,06 (2,19-7,53) 0,01
Diabetes mellitus 1,98 (1,25-2,76) 0,01 1,25 (1,09-1,75) 0,04
TnT-as (1ng/L) 1,01 (1,00-1,02) <0,001 1,01 (0,98-1,01) 0,07

Hipertension pulmonar 3,02 (1,66-5,50) <0,001 2,77 (2,00-3,25) <0,001

Disfuncion diastdlica 4,41 (2,37-7,25) <0,001 1,87(1,11-3,17) 0,01

Disfuncion sistolica 2,25 (1,26-4,00) 0,04 1,01 (0,99-2,96) 0,06

Nota: °El modelo multivariante incluye todas las variables que resultaron asociadas con los objetivos del
estudio en el univariante.

83



PACIENTES CON ENEFERMEDAD RENAL CRONICA NO DEPENDIENTES DE DIALISIS

5.3.3. Hipertensién pulmonar y riesgo de muerte.

A lo largo del periodo de seguimiento, con una duracién mediana de 22 (3-49)
meses, 71 pacientes fallecieron (20%), 27 de ellos en el grupo sin HTP (16.9%) y
44 en el grupo con HTP (28.7%) resultando esta diferencia, estadisticamente

significativa (p<0.001). Las principales causas de muerte fueron:

e cardiovascular (44.1%)
e infecciosa (26.1%)

e neoplasias malignas (20%).

El riesgo relativo de mortalidad fue significativamente superior en los pacientes
que presentaban HTP (RR: 3.145 [1.535-4.952] p=<0.001). En el analisis de
supervivencia de Kaplan-Meier el riesgo de mortalidad por todas las causas fue
significativamente superior en los pacientes con HTP en comparacion con los
pacientes sin HTP como puede verse en la figura 9, en la que ademas es posible
observar como las curvas de supervivencia acumulada comienzan a separarse

desde etapas precoces del seguimiento.
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Log-rank test 4.92

p <0.001

SUPERVIVENCIA GLOBAL

Sin hipertensién pulmonar
= = =+ Con hipertensién pulmonar

T T T LA
Y " o x s

Tiempo (meses)

Figura 9. Kaplan-Meier. Supervivencia global.

De la misma manera, en el modelo de Cox multivariante, la HTP mantuvo su
valor predictivo de mortalidad, de forma independiente. En ese modelo también
resultaron ser predictores independientes de mortalidad: la edad, los antecedentes
cardiovasculares y la disfuncion sistélica y diastolica, como se observa en la tabla

8.
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Tabla 8. Variables predictoras de mortalidad por todas las causas.

No ajustado Ajustado®

RR (IC 95%) p RR (IC 95%) P

MORTALIDAD POR TODAS LAS CAUSAS

Edad (afios) 1,02 (1,00-1,04) 0,03 1,01 (1,01-1,12) 0,01
Antecedentes CV. 2,09 (1,38-3,09) <0,001 1,68(1,06-2,64) 0,01
Proteina C reactiva 1,23 (1,09-1,35) <0,001 1,09 (0,98-1,10) 0,06

Hipertension pulmonar 3,14 (1,53-4,95) <0,001 1,84(1,06-3,18) 0,02

Disfuncion diastdlica 3,25(2,13-5,89) <0,001 1,78(1,13-1,97) 0,01

Disfuncion diastdlica 2,15 (1,25-2,60) 0,01 1,12 (1,02-1,19) 0,04

Nota: °El modelo multivariante incluye todas las variables que resultaron asociadas con los objetivos del
estudio en el univariante.
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PACIENTES EN HEMODIALISIS

6.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se disefi6 un estudio de casos y controles retrospectivo y longitudinal. Se
incluyeron unicamente pacientes prevalentes en hemodialisis de una unidad

hospitalaria y un centro de dialisis extrahospitalario en Madrid.

6.2. MATERIAL Y METODOS

Pacientes incluidos. Incluimos en el estudio a pacientes prevalentes en

hemodialisis entre enero de 2005 y diciembre de 2007. Los criterios de inclusion

fueron:

e Ser mayores de 18 afnos,

e Estar en programa de hemodialisis cronica mas de 3 meses antes dela
fecha de inicio del reclutamiento

e Estabilidad clinica que definimos como la ausencia de ingreso hospitalario
en los dos meses previos al estudio; ausencia de disfuncion del acceso
vascular en los dos meses previos

e Disponer de un ecocardiograma en los 6 meses previos o posteriores al

reclutamiento.

El numero inicial de pacientes que cumplian criterios para ser incluidos en el
estudio fue 261, de estos pacientes, se excluydo a 50: 21 por no cumplir los

criterios de estabilidad clinica, 6 por no tener un ecocardiograma adecuado y 23

88



PACIENTES EN HEMODIALISIS

por que no se habia realizado la estimacion de la PSAP en el ecocardiograma.
Recogimos datos de filiacion, antecedentes personales, parametros analiticos y

tratamiento concomitante.

Parametros analiticos. Las muestras biolégicas fueron almacenadas en la

seroteca del hospital a -30°C desde el momento de su recoleccion hasta el

momento de realizar las determinaciones analiticas en junio de 2011. Analizamos:

e Hemograma y bioquimica de rutina

e Marcadores de inflamacién como la proteina C reactiva de alta sensibilidad

e Marcadores de nutricion como la albumina y prealbumina

e Biomarcadores cardiacos como el fragmento aminoterminal del péptido
natriurético cerebral (NT-proBNP), la Troponina T de alta sensibilidad (TnT-

as) y la Isoenzima MB de la creatinfosfoquinasa (CK-MB).

Las medidas se realizaron de acuerdo con los métodos estandarizados en el
momento de la determinacién. La albumina se determind mediante el test
colorimétrico con verde de bromocresol utilizando el analizador Roche/Hitachi
Cobas C701. La PCR de alta sensibilidad se determind mediante el test
inmunoturbidimétrico usando el analizador Roche/Hitachi Cobas C701. La TnT-as
y la CKMB, se determinaron mediante el inmunoensayo de
electroquimioluminiscencia ECLIA usando el analizador Roche/Hitachi Cobas

E411. EI NT-proBNP se determin6 mediante el inmunoensayo de
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electroquimioluminiscencia ECLIA usando el analizador Roche/Hitachi Cobas

E601.

Parametros ecocardiograficos. Se recogieron los datos de un ecocardiograma

Doppler 2D, realizado dentro de los 6 meses previos o posteriores a la realizacidon
de las determinaciones analiticas. Es importante resalar que, por protocolo, los
ecocardiogramas en pacientes en HD se realizan en dia interdialisis. El calculo de
la PSAP se realiz6 mediante la ecuacion de Bernoulli modificada [123]: PSAP = 4

x (VIT)? + PAD. Donde:

e VIT es la velocidad maxima del jet de insuficiencia tricuspide y
e PAD es la presion en la auricula derecha, estimada a partir del diametro de
la vena cava inferior segun recomendaciones de la sociedad americana de

ecocardiografia[124].

Definimos HTP como una PSAP por encima de 35 mmHg. Consideramos HTP
severa cuando la PSAS estimada se encontraba por encima de 55 mmHg.
Definimos hipertrofia ventricular izquierda como un indice de masa del ventriculo
izquierdo superior a 130 (en hombres) y a 105 (en mujeres) g/m2. La masa del
ventriculo izquierdo se estimo por la formula de Devereux [127]. La disfuncion
sistdlica se defini6 como una fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo por
debajo de 45% vy la disfuncion diastdlica de acuerdo con los parametros

ecocardiograficos de las guias de la American Heart Association [125,126].

90



PACIENTES EN HEMODIALISIS

Seguimiento en el tiempo. Los principales objetivos fueron:

¢ Mortalidad por todas las causas y

e Eventos cardiovasculares mortales o no mortales, dentro de los que
incluimos: eventos cardiacos (insuficiencia cardiaca aguda, angina, infarto
agudo de miocardio), accidente cerebrovascular hemorragico o isquémico y
eventos vasculares periféricos). En aquellos pacientes que sufrieron mas
de un evento CV, se utilizé la fecha del primero de ellos para el analisis

estadistico.

Los pacientes que recibieron un trasplante renal o fueron transferidos a dialisis

peritoneal fueron censurados en el analisis final.

Analisis estadistico. Los datos se analizaron con el programa SPSS v20.0 (IBM,

Munich, Alemania). Las variables de distribucion normal se expresan como media
y desviacion estandar y las no paramétricas como mediana y rango intercuartilico.
Determinamos las diferencias entre grupos mediante la prueba de t de student,
Chi cuadrado y U-Mann-Witney segun correspondiera. Para analizar las variables
relacionadas con la HTP realizamos una regresion logistica univariante,
construyendo posteriormente un modelo multivariante en el que se incluyeron
aquellas variables que resultaron significativas en el analisis univariante. Para las
variables relacionadas con el prondstico se realizdé una regresion de Cox y las

curvas de supervivencia se realizaron mediante un analisis de Kaplan Meier, la
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comparacion de las curvas se realizd mediante el test de log Rank. La

significacion estadistica se establecio como un valor de p < 0.05.

6.3. RESULTADOS

6.3.1. Prevalencia y factores de riesgo para el desarrollo de

hipertension pulmonar.

Incluimos en el estudio a 211 pacientes prevalentes en hemodialisis, 55,6%
de los cuales fueron varones, con una edad media de 69 + 14 afios y una mediana
de tiempo en tratamiento renal sustitutivo de 86 (55-156) meses. El resto de
caracteristicas basales de la poblacion estudiada se exponen con detalle en
detalle en las tablas 9 y 10. Donde ademas dividimos a los pacientes en arreglo
a la presencia o ausencia de HTP, al establecer esta diferenciacién, vemos que
los pacientes con HTP tienen mas edad, mas antecedentes cardiovasculares,
mayor concentracion de NtProBNP y TnTas. Asi como mayor prevalencia de

disfuncion sistdélica, diastolica e hipertrofia ventricular izquierda.
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Tabla 9. Caracteristicas basales (datos demograficos y clinicos).
Los pacientes fueron divididos en arreglo a la presencia o
ausencia de hipertension pulmonar.

Todos HTP (+) HTP (-)
211 (100%) 91 (43,9%) 120 (56,1%) P

Sexo varon (%) 55,6 52,4 58,1 0,44
Edad (afios) 69 (+ 14) 70 (£ 14) 66 (+ 14) 0,04
IMC (Kg/m2) 27,8 (+ 4,8) 28,3 (+ 4,5) 27,1 (+ 4,9) 0,2
GPID (%) 3,7 (£1,9) 3,5 (+1,5) 3,7 (£ 1,8) 0,4
FC. pre HD (Ipm) 72 (£ 11) 71 (£ 15) 73 (+ 14) 0,2
PAS Pre HD (mmHg) 152 (+ 19) 150 (+ 21) 152 (+ 20) 0,3
PAD Pre HD (mmHg) 82 (+12) 79 (£ 11) 83 (+ 11) 0,2
FC Post HD (Ipm) 74 (£ 15) 75 (£ 14) 75 (+ 15) 0,2
PAS Post HD (mmHg) 131 (+ 13) 129 (+ 11) 132 (¢ 14) 0,3
PAD Post HD (mmHg) 68 (+ 13) 65 (£ 15) 69 (+ 12) 0,3
Diabetes (%) 31,5 31,7 31,4 0,9
Ant. de HTA (%) 86,6 86,6 86,7 0,9
Tabaquismo (%)

Actual 36 34 36,8 0,3

Pasado 26 25 27,1 0,2
EVP. (%) 25,6 32,9 23,8 0,1
Antecedente CV. (%) 42,7 56,1 29,5 0,001
Albumina (g/dL) 4,1(+0,4) 4,1(£0,4) 4,2 (+0,5) 0,5

Leyendas: HTP: hipertensidn pulmonar, IMC: indice de masa corporal, FC. Frecuencia cardiaca, GPID: ganancia de peso interdialitica,
PAS: presion arterial sistdlica, PAD: presion arterial diastdlica, HTA, hipertensidn arterial, EVP: enfermedad vascular periférica.

Nota: Datos expresados como media + desviacion estandar, mediana y rango intercuartilico o porcentajes, como
corresponda
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vascular y parametros ecocardiograficos). Los pacientes fueron
divididos en arreglo a la presencia o ausencia de hipertensiéon

pulmonar.
Todos HTP (+) HTP (-)
211 (100%) 91 (43,9%) 120 (56,1%) P
P. C reactiva (mg/dL) 0,7 (0,35—-1,6) 0,7 (0,35 -1,8) 0,7(0,32-1,5) 0,7
5173 (2536- 8415 (3748- 2927 (1832-
Nt-pro-BNP (ng/L) | cq) 20427) 7869) <0,001
TnT-AS (ng/L) 55 (32-100) 64 (43 - 101) 47 (23 - 99) 0,001
Calcio (md/dI) 9,1(0,4) 9 (+0,4) 9 (+0,4) 0,2
Fésforo (md/dL) 4,8 (+0,3) 4,6 (+0,4) 4,9 (+0,3) 0,2
PTH (md/dL) 419 (+ 219) 405 (+ 312) 425 (+292) 0,1
FAV nativa (%) 57,3 60,5 54,3 0,4
FAV protésica (%) 28,6 27,2 33,3 0,4
Catéter tunelizado 12,3 12,3 12,4 0,9
(%)
T. en TRS (meses) 86 (55-156) 86 (60-170) 85 (50-128) 0,06
Disf. sistdlica (%) 14,3 25,4 6 0,001
Disf. diastdlica (%) 29,8 39,7 18,1 0,004
Hipertrofia VI (%) 60,5 74,1 54,2 0,01

Leyendas: HTP: hipertensiéon pulmonar, IMC: indice de masa corporal, FC. Frecuencia cardiaca, GPID: ganancia de peso
interdialitica, PAS: presion arterial sistdlica, PAD: presidn arterial diastdlica, HTA, hipertension arterial, EVP:
enfermedad vascular periférica, FAV: fistula arteriovenosa, VI: ventriculo izquierdo

Nota: Datos expresados como media * desviacién estandar, mediana y rango intercuartilico o porcentajes, como corresponda
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La prevalencia de HTP encontrada en toda la poblacion estudiada fue de
43.9% (91 pacientes) como se describe en la tabla 11. De la misma manera,
encontramos que un 11.8% (25 pacientes), presentaba HTP calificada como

severa, es decir, una PSAP por encima de 55 mmHg.

Tabla 11. Prevalencia de hipertensiéon pulmonar y presion
sistélica de arteria pulmonar (PSAP)

n (%) PSAP (mmHg)
Toda la poblacién 211 (100) 34+ 13
Sin HTP 120 (56,1) 2622
Con HTP 91 (43,9) 47+ 12

Leyendas: HTP: Hipertension pulmonar. PSAP: presion sistolica de arterial pulmonar

Las variables que demostraron asociacidn con mayor riesgo de parecer
HTP fueron: la edad, los antecedentes cardiovasculares, los niveles de NtProBNP
y TnT-AS, asi como la presencia de disfuncion sistolica, diastdlica e hipertrofia

ventricular izquierda como se describe en la tabla 12 .
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Tabla 12. Factores de riesgo para el desarrollo de hipertension
pulmonar.

RR (1C95%) P
Edad (Afos) 1,002 (1,001-1,004) 0,04
Antecedentes CV. 3,050 (1,666-5,586) < 0,001
Nt-Pro-BNP (100 ng/L) 1,084 (1,044-1,127) <0,001
TnT-AS (1ng/L) 1,010 (1,003-1,016) 0,03
Disfuncidn sistdlica 5,318 (1,811-15,621) 0,002
Disfuncidn diastdlica 2,979 (1,383-6,419) 0,005
Hipertrofia VI 2,421 (1,167-5,020) 0,02

Leyendas: CV: cardiovascular, VI: ventriculo izquierdo
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6.3.2. Hipertensiéon pulmonar como factor de riesgo de eventos

cardiovasculares.

La mediana del periodo de seguimiento fue de 39 meses (19-56), durante
los cuales, se produjeron un total de 94 eventos cardiovasculares. Los eventos

mas prevalentes en nuestro estudio fueron:

e Cardiaco 80%
e Vascular periférico 9 %

e |ctus conun 6 %.

Las variables asociadas con mayor probabilidad de padecer un evento
cardiovascular fueron: la HTP, la edad, los antecedentes cardiovasculares, la
dislipemia, los niveles elevados de NtProBNP y TnT-AS, asi como la presencia de
disfuncion sistolica y diastolica. En el analisis de supervivencia de Kaplan-Meier
que se puede ver en la figura 10 observamos como los pacientes con HTP
presentan un riesgo significativamente mayor de eventos cardiovasculares en

comparacion con otros pacientes sin HTP.
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Figura 10. Kaplan-Meier. Supervivencia acumulada libre de

eventos cardiovasculares.

En el modelo multivariante la HTP mantuvo su asociacién independiente y

significativa con el riesgo de eventos cardiovasculares, en ese modelo también

resultaron

predictores independientes: la presencia de

antecedentes

cardiovasculares y la disfuncién diastodlica como se puede observar en la tabla 13.
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Tabla 13. Variables predictoras de eventos cardiovasculares.

No Ajustado Ajustado®
RR (IC 95%) p RR (IC 95%) p

EVENTOS CARDIOVASCULARES

Edad (afios) 1,040 (1,017-1,062) 0,01 1,010 (0,981-1,019) 0,09
Antecedentes CV. 7,467 (4,037-13,089) < 0,001 4,063 (2,191-7,534) 0,01
Dislipemia 1,779 (1,016-3,114) 0,04 0,969 (0,859-1,196) 0,1
Nt-Pro-BNP (100 ng/L) 1,013 (1,007-1,020) < 0,001 1,010 (0,990-1,098) 0,08
TnT-AS (1ng/L) 1,016 (1,009-1,023) < 0,001 1,011 (0,980-1,015) 0,07
Hipertension pulmonar 3,024 (1,660-5,507) < 0,001 1,778 (1,001-3,254) 0,03
Disfuncidn diastdlica 4,417 (2,370-7,257) < 0,001 1,879 (1,112-3,175) 0,01
Disfuncidn sistolica 2,250 (1,264-4,005) 0,006 1,015 (0,998-2,965) 0,06

Leyendas: CV: cardiovascular.
Nota: ®El anélisis ajustado incluye todas aquellas variables que se asociaron con los objetivos del estudio en

el analisis multivariante ademas del sexo, diabetes mellitus, hipertension arterial e hipertrofia ventricular
izquierda.
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6.3.3. Hipertensién pulmonar y riesgo de mortalidad

Durante el periodo de seguimiento fallecieron 88 pacientes (41.7%); treinta y
cinco en el grupo sin HTP (29.1%) y 53 en el grupo con HTP (58.2%) (p <0.001).

Las principales causas de mortalidad fueron:

Cardiovascular (45%)
e Infecciosa (36%)
e Tumoral (17%)

e Otfras causas (2%).

En el analisis de supervivencia de Cox, encontramos una asociacion entre
mortalidad y edad, antecedentes cardiovasculares, concentraciones de NtProBNP,
HTP y disfuncion diastdlica. En el analisis de Kaplan-Meier de supervivencia
acumulada observamos un riesgo significativamente superior de mortalidad en

aquellos pacientes con HTP en comparacién con los pacientes sin HTP figura 11.
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Figura 11. Kaplan-Meier. Supervivencia global.

En el modelo multivariante ajustado, la HTP mantuvo si valor predictivo de
mortalidad de manera significativa e independiente (p <0,001), junto a los
antecedentes cardiovasculares y la disfuncion diastélica como se observa en la

tabla 14.
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Tabla 14. Variables predictoras de mortalidad por todas las

causas.

No Ajustado Ajustado®
RR (IC 95%) p RR (IC 95%) p

MORTALIDAD POR TODAS LAS CAUSAS

Edad (afios) 1,027 (1,009-1,046) 0,003 1,010 (0,998-1,120) 0,09
Antecedentes CV. 2,096 (1,383-3,093) <0,001 1,681 (1,066-2,649) 0,02
EVP. 1,487 (1,239-2,753) 0,03 0,979 (0,958-1,923) 0,08
Nt-Pro-BNP (100ng/L) 1,010 (1,003-1,017) 0,003 1,016 (0,989-1,015) 0,07
Hipertension pulmonar 2,718 (1,727-4,278) <0,001 2,450 (1,541-3,893) <0,001
Disfuncidn diastdlica 3,090 (1,679-5,686) <0,001 2,791 (1,488-5,237) 0,001

Leyendas: CV: cardiovascular, EVP: enfermedad vascular periférica

Nota: °El anélisis ajustado incluye todas aquellas variables que se asociaron con los objetivos del estudio en

el analisis multivariante ademas del sexo, diabetes mellitus, hipertension arterial e hipertrofia ventricular

izquierda.
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7.1. PREVALENCIA Y FACTORES DE RIESGO PARA EL

DESARROLLO DE DE HIPERTENSION PULMONAR

El primer dato a resaltar de los resultados obtenidos en ambos estudios es
la alta prevalencia que presenta la HTP entre los pacientes con ERC en
comparacion con la prevalencia de esta entidad en la poblacion general. El primer
estudio, realizado en pacientes con ERC no dependientes de dialisis demostrd
una prevalencia global de 26,6%, prevalencia que se iba incrementando
progresivamente a medida que el filtrado glomerular de los pacientes disminuia,
este un dato que sugiere que la progresion de la ERC y las alteraciones derivadas
de la misma, juegan un papel importante en la etiopatogenia de la HTP. Dos
estudios de base poblacional con un numero de participantes considerable,
demostraron que la prevalencia de HTP en poblacion general, oscila entre 2,6 y
8,3%. EL primero de ellos, realizado en la poblaciéon de Armadale al este de
Australia, incluyendo mas de 10 mil pacientes, a quienes se realizd un
ecocardiograma transtoracico entre 2003 y 2009. Encontré HTP en 936 individuos,
lo que corresponde al 6,2% de la poblacion estudiada [22]. Por otro lado, el
estudio Rotterdam, con un numero de individuos superior a 3 mil, concluyé que la
prevalencia de HTP fue de 2,6% en toda poblacion analizada, al dividir a los
pacientes en funcion de la edad, se encontré que aquellos con edad mayor de 85
anos, presentaban la prevalencia mas alta, siendo ésta del 8,3% [23]. Los

estudios que incluyen unicamente pacientes con ERC, son mas escasos y con un
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numero de pacientes muy limitado. Recientemente, se han reportado los
resultados de un estudio que incluye 468 pacientes con ERC en estadios 2-4 en el
que se estimaba la PSAP mediante ecocardiografia transtoracica, definiendo HTP,
cuando ésta era superior a los 35 mmHg, se establecié una prevalencia de HTP
de 23%[128]. Nuestro estudio, que incluye ademas pacientes con ERC en estadio
5 no dependientes de dialisis, demuestra una prevalencia ligeramente superior

(26,6%).

El diagnostico etiologico y, por tanto, la clasificacion de HTP en pacientes
con ERC no es tarea facil debido a la superposicion que existe entre la propia
enfermedad renal, sus comorbilidades y las causas de HTP. Un paciente con HTP
primaria puede ademas tener ERC secundaria a otras comorbilidades o a fracasos
renales agudos de repeticion asociados a un fallo cardiaco derecho si éste
desarrolla cor pulmomale [129]. Las diferentes enfermedades del tejido conectivo
que han demostrado una asociacion con HTP también pueden también ser
causantes de ERC [130,131]. Y por ultimo, las enfermedades pulmonares
hipoxicas y la ERC frecuentemente coexisten, de hecho, existen estudios que
demuestran una prevalencia de ERC entre los individuos con EPOC de hasta
26%, de hecho, un reciente metaanalisis demostré una clara asociacion entre la
EPOC y el riesgo de padecer ERC (OR 2,2; 1C95% 1,83-2,65)[132]. Por todo esto,
existe una importante dificultad para clasificar la HTP presente en los pacientes

con ERC. La forma mas fidedigna de diagnosticar y establecer una clasificacion

105



DISCUSION INTEGRADORA

etiolégica de HTP es la realizacién de un cateterismo cardiaco derecho (CCD),
mismo que debido, principalmente a su naturaleza invasiva, no se utiliza
habitualmente en los estudios epidemioldgicos, hasta el momento solamente se
ha publicado un estudio en cuya metodologia se utiliza el CCD como método

diagnostico de HTP [133].

Los factores que podrian ser responsables de esta elevada prevalencia de
HTP en pacientes con ERC no estan del todo claros. Muchos de los casos de HTP
en estos pacientes se clasifican dentro del grupo Il de la organizacion mundial de
la salud. En estos pacientes, la PCP es mayor de 15 mmHg y se asocia con
disfuncién ventricular izquierda. El grupo | dentro de la clasificacion de la OMS (en
quienes la presion de enclavamiento capilar pulmonar es menor de 15 mmHg)
tiene como causa un aumento marcado del tono arteriolar pulmonar de manera
similar a lo que ocurre en las formas idiopaticas de HTP o en la HTP secundaria a

trastornos sistémicos como la esclerodermia.

Uno de los factores de riesgo de HTP demostrados en éste estudio es la
edad, hecho que se confirma también en pacientes sin ERC, como se menciond
anteriormente un estudio de base poblacional y con un importante numero de
pacientes demuestra una prevalencia de HTP hasta 3 veces superior en pacientes

con edad mayor a 85 afios en comparacion con los mas jovenes [23].
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Otro de los principales determinantes de HTP demostrados es la disfuncién
ventricular izquierda. La sobrecarga crénica de volumen, un factor implicado de
manera importante en la disfuncién ventricular izquierda y con un retorno venoso
aumentado en pacientes con ERC, podria inducir HTP ya sea mediante el
aumento del flujo sanguineo pulmonar o afectando adversamente el
funcionamiento ventricular izquierdo. Mas aun, el remodelamiento y rigidez
miocardicos, secundarios a la cardiopatia isquémica, otra complicacion frecuente
de la ERC, podria contribuir a la HTP. En las enfermedades pulmonares cronicas,
el principal factor implicado en la génesis de la HTP es la hipoxia crdnica, un
estimulo vasoconstrictor importante [134]. Si esta vasoconstriccion en el arbol
vascular pulmonar se mantiene durante mucho tiempo, podria llevar a un
importante remodelado de los vasos sanguineos pulmonares con la consecuente
reduccion de su distensibilidad, un fenoémeno que contribuye de manera
importante a la HTP[135]. En nuestro estudio, la prevalencia de EPOC entre los
pacientes con HTP y los que no la presentan no alcanzé la significacion
estadistica (p=0,06) debido probablemente, al escaso numero de pacientes con

ésta patologia.

Un hallazgo significativo de nuestro estudio es, que la HTP es mas
prevalente en pacientes con una FAV realizada. Una FAV, ya sea resultado de un
traumatismo o quirurgicamente creada, tiene efectos hemodinamicos

significativos. Lleva a una disminucion de la resistencia vascular sistémica,
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aumenta el retorno venoso y aumenta el gasto cardiaco para mantener un flujo
sanguineo adecuado a todos los organos y tejidos. Estas adaptaciones aumentan
el flujo sanguineo pulmonar y podrian sentar las bases para una futura HTP.
Debido a que la presion es el resultado del producto del flujo y la resistencia, este
aumento en el flujo sanguineo pulmonar lleva a un incremento de la presion
pulmonar independientemente de la resistencia vascular. En un estudio publicado
en 2006, Abassi y colaboradores demuestran mediante el uso de ecocardiografia
doppler, un aumento en el gasto cardiaco en hasta 40% de los pacientes en
hemodialisis en probable relacion con la creacion de la FAV. Algunos estudios
sugieren que la presion pulmonar aumenta y lo hace manteniendo una relacion
con la FAV [136] también se ha demostrado que la HTP tiende a empeorar a lo
largo del tiempo en este grupo de pacientes [137,138]. La compresion de la FAV
con esfigmomandmetro [139-141] o su cierre quirurgico [142], induce una caida
rapida del gasto cardiaco medio, seguida de un descenso estable de la presion

pulmonar.

Nuestro estudio no demuestra una mayor prevalencia de sindrome de
apneas obstructivas del suefio (SAOS) en los pacientes con HTP. Sin embargo, el
SAOS ha demostrado una relacion con la patogenia de la HTP en ERC. Se han
demostrado frecuentes episodios de hipoxia nocturna punto clave de los efectos
fisiopatologicos del SAOS en pacientes con ERC [143,144]. Un factor

importantemente relacionado con el SAOS es la sobrecarga de volumen
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particularmente en pacientes con ERC. La hipoxemia nocturna secundaria al
SAOS, es un importante desencadenante de HTP en modelos experimentales
[145], y se ha establecido una estrecha relacién entre la saturacion arterial de
oxigeno y la presion arterial pulmonar [146]. La activacion simpatica seria el
principal mecanismo mediante el cual, la hipoxemia induce aumentos de la
presion pulmonar [147]. Es interesante destacar el hecho de que los pacientes con
SAOS también tienen niveles aumentados de dimetil arginina asimétrica (ADMA)
[148]. De hecho, los niveles circulantes del éste inhibidor de la éxido nitrico
sintetasa estan asociados ademas, con activacidon nerviosa simpatica en
pacientes con ERC [149] y con concentraciones elevadas de norepinefrina en
pacientes en dialisis [150]. Dado el potente estimulo vasoconstrictor de ADMA en
la vasculatura pulmonar y la observacion de que la actividad nerviosa simpatica y
ADMA parecen compartir una via patogénica similar que podria conducir a
hipertrofia ventricular izquierda en pacientes con ERC [149], es posible que esta

misma via patogénica esté implicada en el desarrollo de HTP en estos pacientes.

Entre los pacientes con ERC en hemodialisis, nuestro estudio reporta una
prevalencia de 43.9%. No son muchos los estudios que analizan la prevalencia de
HTP en pacientes en HD, ésta oscila entre 29% [151] y 58.6% [137]. Todos estos
estudios utilizan la ecocardiografia doppler como método diagnostico. La
diferencia en la prevalencia reportada se debe fundamentalmente a dos factores.

El primero de ellos es el estado de hidratacion del paciente en el momento de
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realizar el ecocardiograma. El aumento progresivo de la volemia durante el
periodo interdialitico podria incrementar los niveles de presion arterial pulmonar.
Como ejemplo, cabe citar el estudio realizado por Amin y colaboradores, en el
que se reporta la prevalencia mas baja (29%) en él se incluye a 51 pacientes en
hemodialisis a quienes se realiza un ecocardiograma dentro de las primeras
cuatro horas posteriores a la sesion de hemodialisis, momento en el que la
volemia del paciente se encuentra mas disminuida [151]. Por otro lado, la
prevalencia mas alta reportada (56,8%), corresponde al estudio realizado por
Fabbian y colaboradores con 29 pacientes en hemodialisis en el que se realizaba
el estudio ecocardiografico al antes de la sesion de hemodialisis [137]. Como se
menciono en el apartado de métodos, nosotros realizamos el ecocardiograma en
el dia entre dos sesiones de hemodialisis. Una segunda probable causa de esta
variabilidad en la prevalencia reportada es la diferencia en las definiciones de HTP
utilizadas en los distintos estudios, por ejemplo, en un estudio prospectivo
americano en el que se define HTP como una PSAP mayor de 35 mmHg, la
prevalencia reportada fue de 38% [152]. Cuando se define HTP como una PSAP

mayor de 45 mmHg la prevalencia desciende a 20% [153].

Esta elevada prevalencia podria estar justificada debido al hecho de que
los principales determinantes de la presién en el arbol vascular pulmonar como
son el gasto cardiaco, la resistencia vascular periférica y la presion de

enclavamiento capilar pulmonar [6] se encuentran, en mayor o menor medida,
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alterados en pacientes con enfermedad renal cronica y particularmente en

pacientes en hemodialisis.

Factores como la circulacion hiperdinamica debida a la FAV, la anemia o la
propia sobrecarga de volumen frecuente en estos casos, pueden aumentar de
manera considerable en gasto cardiaco[141,154]. No solamente es importante la
presencia de la FAV, sino la localizacion de la misma. En un reciente estudio
realizado por Basile y colaboradores, se demuestra un incremento significativo del
gasto cardiaco segun la FAV braquial sea distal (5,7 L/min) o proximal (6,8 L/min)
p<0,0001. La inmensa mayoria de los pacientes incluidos en nuestro estudio tanto
con HTP como sin ella son portadores de una FAV, lo que dificulta analizar si

existen diferencias relacionadas con la misma en ambos grupos.

La resistencia vascular pulmonar, puede afectarse por tres factores
principalmente: Primero, la disfuncion endotelial y la produccion de moléculas
inflamatorias y vasoactivas por un endotelio en estado urémico [155,156]. Entre
muchas otras moléculas, cabe destacar la ADMA y la endotelina-1, ambas
moléculas, aumentan considerablemente su concentracién en pacientes con ERC
[157,158]. ADMA es un inhibidor endégeno del efecto vasodilatador del oxido
nitrico, un estudio realizado en 2014 por Parick y colaboradores, demostré que las
concentraciones elevadas de ADMA se relacionan de manera significativa con la

presencia de HTP [159]. La endotelina-1 es un potente vasoconstrictor cuya
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relacidén con la HTP esta bastante documentada [160] . Ambas moléculas podrian
jugar un importante papel incrementando la resistencia vascular, tanto a nivel

sistémico como pulmonar.

Otro factor que potencialmente aumentaria la resistencia vascular pulmonar
es la calcificacion vascular, un hecho frecuente en estos pacientes, éste fenomeno
no esta restricto a la circulacion sistémica, pudiendo verse afectado también, el
arbol vascular pulmonar [161]. Algunos estudios realizados en animales sugieren,
que la exposicion prolongada a los efectos de la PTH podrian inducir una marcada
calcificaciéon vascular pulmonar, lo que se manifiesta por una disminucion en la
capacidad de difusion y en la distensibilidad vascular, estas alteraciones han
demostrado ser reversibles tras la paratiroidectomia [162]. Sin embargo, en
nuestro estudio, no encontramos diferencias significativas en los niveles de calcio,
fésforo o PTH entre los pacientes con HTP y sin ella. Amin y colaboradores,
reportaron hallazgos similares en un estudio que incluia 15 pacientes en HD en
los que se analizé el grado de calcificacion vascular pulmonar mediante el uso de
gammagrafia con difosfato marcado con tecnecio®, no encontrando diferencias

significativas en ambos grupos de pacientes [151].

En tercer lugar, se ha postulado que las complicaciones tromboticas de los
accesos vasculares y su tratamiento podrian producir microembolismos

subclinicos en la vasculatura pulmonar [163][164]. La existencia de una FAV
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podria explicar en parte porque la prevalencia de HTP es mayor en pacientes en

HD que en dialisis peritoneal [165,166].

Finalmente, la presibn de enclavamiento capilar pulmonar esta
principalmente determinada por las presiones de llenado de las camaras
cardiacas izquierdas, las mismas, estan considerablemente influenciadas por el
grado de disfuncion sistdlica, diastolica y la presencia de valvulopatia,
principalmente mitral, todas entidades son altamente prevalentes en pacientes en
HD. En nuestro estudio, encontramos una prevalencia significativamente mayor de
todas estas condiciones en el grupo de pacientes con HTP, lo que resalta su papel

en la fisiopatologia de la enfermedad.

7.2. HIPERTENSION PULMONAR COMO FACTOR DE

RIESGO DE EVENTOS CARDIOVASCULARES Y

MORTALIDAD

Probablemente el hallazgo mas relevante de nuestro estudio es la relacidon
entre la presencia de HTP y un peor pronostico en todos los grupos de pacientes

incluidos (tanto en predialisis como en HD).

113



DISCUSION INTEGRADORA

Entre los pacientes con enfermedad renal crénica en estadio predialisis, la
HTP es un potente predictor de pobre prondstico de manera independiente a otros
factores de riesgo, la evidencia disponible a dia de hoy con respecto al valor
pronostico de la HTP en pacientes con ERC sin requerimientos de HD es escasa.
Concretamente, un estudio publicado por Bolignano y colaboradores [128] en el
que se incluyo 468 pacientes en estadios 2-4 de ERC reclutados para otros dos
estudios [167,168]. Se defini6 HTP como una PSAP por encima de 35 mmHg
estimada mediante ecocardiografia doppler. Se encontr6 HTP en 108 pacientes
(23%). Se utilizd un end point compuesto por eventos vasculares periféricos,
cerebrovasculares y cardiovasculares, insuficiencia cardiaca descompensada y
muerte cardiovascular. Durante un seguimiento medio de 3 afos, 76 pacientes
alcanzaron el end point (16%). En el analisis multivariante la HTP mantuvo su
asociacion de manera independiente con mayor riesgo de alcanzar el end point

del estudio (HR 1.75 p=0.03).

Los resultados de nuestro estudio, apoyan estos hallazgos, encontrando una
clara asociacion entre la presencia de HTP en los pacientes con ERC, una mayor
mortalidad y mayor incidencia de eventos cardiovasculares. Si bien es cierto que
gran parte de muchos de los pacientes que presentaban HTP, también tenian
comorbilidades importante como disfuncién ventricular izquierda, el hecho de que,
tras un ajuste estadistico multivariante, la HTP mantenga su poder predictivo

sobre el prondstico, sugiere que esta entidad, de manera independiente a la
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presencia o ausencia de otros factores juega un papel fundamental en la

morbimortalidad.

Hasta la fecha, s6lo se han publicado dos estudios que examinen la
asociacion de HTP con mortalidad en HD que incluyan mas de 100 pacientes.
Yigla y colaboradores [141] realizaron el seguimiento de 127 pacientes en HD en
los que se defini6 HTP como una PSAP estimada mediante ecocardiografia
doppler por encima de 45 mmHg encontrandose esta condicion en 37 pacientes
(29%); de todos estos, 17 presentaban HTP previo al inicio de la HD y 20 tuvieron
HTP incidente. Tanto los pacientes con HTP incidente como los que ya la
presentaban antes del inicio de HD presentaban un peor prondstico, con un
aumento del riesgo de mortalidad por todas las causas (HR 24 y 3.6

respectivamente).

Agarwal y colaboradores [152] realizaron un interesante estudio en el que
incluyeron 288 pacientes prevalentes en HD. La definicion de HTP utilizada en
este caso fue una PSAP > 35 mmHg estimada mediante ecocardiografia doppler.
La prevalencia de HTP reportada fue de 38% (110 pacientes). Cabe mencionar
que la prueba diagnostica se realizé dentro de la primera hora tras la finalizacion
de la sesién de HD, momento en el que los pacientes tedricamente se encuentran
con mayor deplecion de volumen. Tras un seguimiento de 2.15 afos, se

registraron 58 muertes dentro del grupo de pacientes con HTP (53%) y 39 en el

115



DISCUSION INTEGRADORA

grupo de pacientes sin HTP (22%) lo que corresponde a una tasa cruda de
mortalidad de 169 y 52 por cada 1000 pacientes/afio respectivamente). Tras el
ajuste multivariante, la HTP mantuvo su asociacion independiente con la

mortalidad por todas las causas (HR 2.17 p<0.01).

Los resultados del estudio realizado por nuestro grupo [8] apoyan los
aportados por los investigadores previos. La HTP se asocia de manera
independiente con un mayor riesgo de mortalidad por todas las causas y eventos
cardiovasculares. Estos resultados son particularmente importantes no solo por el
empeoramiento prondstico de los pacientes mientras permanezcan en HD sino,
porque se ha demostrado que la presencia HTP también se traduce en peor
pronostico entre los pacientes trasplantados renales, los receptores de un
trasplante renal, tienen un riesgo 4 veces superior de mortalidad cuando

presentan HTP severa [169].

Ademas del efecto mecanico que el aumento cronico de la presidon en el
arbol vascular pulmonar tiene en la arquitectura de los vasos sanguineos y el
funcionamiento del ventriculo derecho, existe evidencia que sugiere que la
difusién de diéxido de carbono es significativamente menor en pacientes en HD,
probablemente como resultado de cierto grado de edema pulmonar subclinico. De
hecho, se ha demostrado que una intensificacién de la la ultrafiltraciéon durante la

hemodialisis mejora considerablemente la la relacion ventilacion/perfusion[170].
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La mortalidad entre los pacientes con enfermedad renal cronica es muy
elevada como resultado de diversos factores de riesgo, algunos de ellos
modificables. Es importante identificar aquellos factores que empeoren el
prondstico de los pacientes, para intentar ejercer acciones de la forma mas precoz
posible. Con los resultados de nuestro estudio queda documentado que la
prevalencia de HTP en pacientes con ERC es bastante superior que en la
poblacidn general y que ademas existe una importante relacion entre la HTP y la
mortalidad en este grupo de pacientes, identificamos ademas los factores que se
asocian a mayor probabilidad de padecer HTP, es importante realizar estudios
para establecer si mediante la modificacion de estos factores se consigue
disminuir la prevalencia de HTP y por tanto mejorar el prondstico de nuestros

pacientes.
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8. CONCLUSIONES



CONCLUSIONES

La hipertension pulmonar tiene una prevalencia elevada en los pacientes

diagnosticados de enfermedad renal crénica.

La prevalencia aumenta en la medida en que la funcion renal disminuye,

siendo especialmente elevada en pacientes en hemodialisis.

Los principales factores asociados con mayor prevalencia de hipertension
pulmonar en los pacientes en estadios predialisis son: la edad, la pérdida
de funcién renal, la presencia de antecedentes cardiovasculares, las
concentraciones elevadas de NtProBNP, la presencia de una fistula

arteriovenosa y la disfuncion ventricular izquierda.

Los factores asociados con mayor prevalencia de hipertension pulmonar en
pacientes en hemodialisis son: la edad, la presencia de antecedentes
cardiovasculares, las concentraciones de elevadas de NtProBNP vy
Troponina T, asi como la presencia de disfuncion e hipertrofia ventricular

izquierda.

La sobrecarga de volumen, valorada en estos estudios por la concentracion
de NtProBNP juega un papel importante en la etiopatogenia de la

enfermedad.
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6. No encontramos asociacion entre hipertension pulmonar y otros factores
propios de la enfermedad renal crénica como la anemia o el

hiperparatiroidismo secundario.

7. La presencia de hipertension pulmonar es un predictor independiente de
eventos cardiovasculares y mortalidad en pacientes con enfermedad renal

cronica.

8. La ecocardiografia doppler es una técnica util que permitiria identificar de

manera no invasiva y precoz aquellos pacientes con hipertension pulmonar.

9. Son necesarios mas estudios para esclarecer el papel que juegan cada uno
de los factores de riesgo identificados y analizar qué impacto tendria la
intervencidon sobre los mismos en la prevalencia de hipertension pulmonar

Y, por ende, en el pronostico de los pacientes.
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Abstract

Background: We evaluated the prevalence, determinants
and prognosis value of pulmonary hypertension (PH) in non-
dialysis chronic kidney disease (CKD) patients. Methods: This
is a prospective study with stages 3-5 non-dialysis-depen-
dent CKD patients. PH was estimated by Doppler echocar-
diography and defined as a pulmonary artery systolic pres-
sure above 35 mm Hg. Results: Three hundred fifty-three pa-
tients were recruited, of whom 94 (26.6%) had PH. Prevalence
of PH increased with the decline of renal function: 21.6, 24.1,
and 31.7% in stages 3, 4, and 5, respectively. Independent
predictors of PH were age, estimated glomerular filtration
rate (eGFR), history of cardiovascular (CV) events, the pres-
ence of an arteriovenous fistulae (AVF), and left ventricular
(systolic and diastolic) dysfunction. Over a median follow-up
of 22 months, 71 patients died (20%). After multivariate ad-
justment for age, gender, previous CV disease, diastolic and
systolicdysfunction, PH remained as an independent predic-
tor of all-cause mortality (hazards ratio [HR] 1.84, 95% Cl
1.06-3.18, p = 0.02). One hundred patients (28%) had a new
onset CV event. After adjustment for age, gender, previous

CV disease, systolic and diastolic dysfunction, PH maintains
its independent association with CV events (HR 2.77,95% Cl
2.00-3.25,p <0.001). Conclusions: PH prevalencerises as kid-
ney function declines. Main determinants of PH are age,
eGFR, previous CV disease, the presence of an AVF and left
ventricular systolicor diastolic dysfunction. PHisan indepen-
dent predictor of all-cause mortality and CV events.

© 2016 S. Karger AG, Basel

Introduction

In recent years, pulmonary hypertension (PH) in
chronic kidney disease (CKD) patients is gaining interest
because of its apparent high prevalence and its significant
role in the outcome, principally in patients undergoing
hemodialysis (HD) [1-3]. This condition usually remains
asymptomatic and sometimes is misdiagnosed over a pe-
riod of time until right ventricular dysfunction begins to
manifest by worsening fatigue, dyspnea and syncope [4].
Recent studies suggest a higher prevalence of this entity
in stage 5 non-dialysis dependent CKD patients [5, 6],
HD patients [2, 7, 8] and peritoneal dialysis patients [9,
10] compared to healthy individuals. A recently pub-
lished paper has included stages 1-4 CKD patients and
evaluated the outcomes [11].

© 2016 S. Karger AG, Basel
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The gold standard for the diagnostic of PH is right
heart catheterization (RHC) [4, 12]. Based on this proce-
dure, PH is defined as a mean pulmonary arterial pressure
above 25 mm Hg at rest [12]. RHC is an invasive, costly,
risky and poorly accessible test, so transthoracic echocar-
diography is recommended for PH screening [13]. A
good correlation has been found between both techniques
[14, 15]. Although it is possible to estimate the mean pul-
monary arterial pressure by 2D Doppler echocardiogra-
phy, most studies often report the pulmonary artery sys-
tolic pressure (PASP) because of its accuracy [16, 17].

The aims of this study are to analyze the prevalence of
PH in CKD patients and to elucidate the risk factors as-
sociated with PH and its prognosis value on mortality and
cardiovascular (CV) events.

Methods

Patients

We conducted a prospective study, including stages 3-5 non-
dialysis-dependent CKD patients from a single center in Madrid.
CKD was defined and evaluated according to the Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative guidelines and using the Modification
of Diet in Renal Disease equation [18]. Inclusion criteria were age
=18 years, CKD stages 3-5 non-dialysis dependent, outpatient fol-
low-up for at least 3 months, clinical stability (defined as no need
for hospitalization or emergency care within 3 months priorto the
inclusion). Exclusion criteria were clinical instability, inability to
understand the study or rejection to personal data record and pro-
cessing, poor echocardiography quality or PASP not correctly re-
ported. All procedures were performed according to the Helsinki
Declaration and its revisions. All patients gave consent for par-
ticipation in the study and data processing. Demographicand clin-
ical data on parameters such as age, gender, etiology of CKD (iden-
tified by clinical features and confirmed primarily by biopsy), dia-
betes mellitus, hypertension (as defined by the Eight Report of the
Joint National Committee [19]), history of previous CV disease
including congestive heart failure (CHF), myocardial infarction,
peripheral vascular disease, and stroke were collected.

Laboratory Tests

Laboratory parameters were routine tests, inflammation and
nutrition parameters including albumin, high sensitivity C-reac-
tive protein (hs-CRP), and cardiac biomarkers including amino
terminal fragment of brain natriuretic peptide (NT-pro-BNP),
high sensitivity T troponin (hs-TnT) and MB isoenzyme of cre-
atine phosphokinase. All measurements were performed accord-
ing to standard methods.

Echocardiographic Measurements

We performed a two-dimensional, M-mode and Doppler echo-
cardiogram in the outpatient setting. The estimation of PASP by
echocardiography is based on the modified Bernoulli equation as
follows [20]: PASP = 4 x (TRV)? + RAP. Where TRV is the maxi-
mum tricuspid regurgitation jet speed and RAP is the right atrium

108 Am ] Nephrol 2017:45:107-114
DOI: 10.1159/000453047

ARTICULOS PUBLICADOS

pressure, which is estimated by inferior vena cava diameter ac-
cording to the recommendations of the American Society of Echo-
cardiography [21]. The upper normal limit is usually set between
30 and 35 mm Hg on the basis ofa large population study [22]. PH
was defined as a PASP value above 35 mm Hg. We considered se-
vere PH when PASP was above 55 mm Hg. Systolic dysfunction
was defined as left ventricular ejection fraction below 45% and
diastolic dysfunction according to the echocardiographic param-
eters of the American Heart Association guidelines [23, 24]. We
defined left ventricular hypertrophy as a left ventricular mass in-
dex above 130 g/m? (males) and 105 g/m? (women). The left ven-
tricular mass was estimated using the Devereux formula [25].

Follow-Up and Outcomes Definitions

During a median follow-up period of 22 (3-49) months, new
onset CV events were recorded. These events included ischemic or
hemorrhagic cerebrovascular accident, myocardial infarction (di-
agnosed by cardiac marker elevation and electrocardiography),
CHF and peripheral vascular events. We also recorded all-cause
mortality during the follow-up period.

Statistical Analyses

All variables were analyzed using a Kolmogorov-Smirnov test
to classify them as normally or non-normally distributed. Values
were given as mean (SD) or median (interquartile range). Cate-
gorical data were compared using a chi-square test, while con-
tinuous variables were compared using a Student’s £ test or a
Mann-Whitney U test. The mean PASP and PH prevalence be-
tween CKD stages was compared by using an analysis of variance.
Univariate analysis was performed using logistic regression to as-
sess factors associated with PH. The prognosis value of PH for
predicting the study outcomes was assessed by the Kaplan-Meier
analysis (survival curves were compared using a log-rank test) and
Cox regression. In multivariate Cox models, we included all vari-
ables that showed significant association to the study outcomes at
univariate Cox analyses. The models also included those consid-
ered confounders factors. All statistical analyses were performed
with the SPSS 20.0% statistical package (SPSS, Inc., Chicago, IL,
USA). Differences were considered statistically significant when
p value was <0.05.

Results

PH and Baseline Data

The initial screening included 531 patients, of which
159 were excluded because PASP not correctly reported
and also because of the absence of tricuspid regurgitation
or poor acoustic window. The final study analysis was
performed in 353 patients. The characteristics of this
population are described in Table 1. Thirty-seven (10.5%)
were in CKD stage 3, 187 (53%) in stage 4 and 129 (36.5%)
in stage 5 non-dialysis dependent. The prevalence of PH
was 26.6% (94 patients) and 6.5% of the population pre-
sented severe PH (PASP >55 mm Hg). The mean PASP
in the whole group was 28 + 12.4 mm Hg, while in the PH
group it was 46 + 10.8 mm Hg. The prevalence of PH in-
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Table 1. Clinical characteristics of the study population. Patients divided based on the presence of PH

All PH (present) PH (absent) p value

Patients 353 (100) 94 (26.6) 259 (73.4)
Gender, male 193 (54.7) 49 (52.1) 144 (55.5) 0.6
Age, years 67+13 72+11 64+14 <0.001
Body mass index, kg/m? 27.244.2 27.1+4.6 27.4+4.2 0.3
Hypertension 230 (65.1) 67 (71.2) 163 (63) 0.09
Diabetes mellitus 154 (43.6) 44 (46.8) 110 (42.5) 0.08
Chronic obstructive pulmonary disease 19 (5.4) 7 (6.6) 12 (4.6) 0.06
Obstructive sleep apnea 12(3.4) 4(4.2) 8(3.1) 0.07
Etiology of ESKD

Diabetes mellitus 82(23.2) 22(244) 60 (23.1) 0.3

Hypertension 90 (25.5) 23 (24.5) 67 (25.8) 04

Glomerulonephritis 76 (21.5) 19 (20.2) 57 (22) 0.3

Interstitial 40(11.3) 10 (10.6) 30(11.6) 0.3

APKD 25(7.1) 6(6.3) 19(7.3) 0.4

Other 43 (12.2) 10 (10.6) 33(12.7) 0.1
Estimated GFR, mL/min/1.73 m? 18.948.1 15.1+9.1 21.318.8 0.04
Systolic blood pressure, mm Hg 141+19 140+18 142+18 04
Diastolic blood pressure, mm Hg 82+16 80+15 83+17 04
History of smoking

Current 65 (18.4) 18 (19.1) 47 (18.1) 0.2

Past 87 (24.6) 27 (28.7) 60 (23.1) 0.09
Previous CV disease 95 (26.9) 33(35.1) 62 (23.9) 0.001
Albumin, g/dL 4.310.2 4.140.3 4440.2 0.7
C-reactive protein, mg/dL 0.7 (0.24-0.98) 1.2 (0.6-2.1) 0.6 (0.24-1.1) 0.04
NT-Pro-BNP, ng/L 45 (28-200) 209 (98-457) 33 (28-38) <0.001
Hs-TnT, ng/L 50 (10-128) 64 (12-152) 40 (10-98) 0.001
Calcium, mg/dL 9.410.6 9.5+0.6 9.410.6 0.4
Phosphorus, mg/dL 4.6+0.9 5.5+0.8 44107 0.04
Parathyroid hormone, mg/dL 120 (85-150) 156 (82-325) 98 (72-125) 0.001
Hemoglobin, g/dL 12.8+0.4 13.1+0.5 12.5+0.3 0.06
Arteriovenous fistulae 8(2.2) 4(4.2) 4(1.5) 0.04
Systolic dysfunction 74 (21) 30 (32) 44 (16.9) <0.001
Diastolic dysfunction 69 (19.5) 28(29.7) 41 (15.8) 0.01
Left ventricular hypertrophy 92 (26) 27 (28.7) 65 (25.1) 0.07
Medications

Anti-hypertensive 210 (59.4) 57 (60.6) 153 (59) 0.3

Antiaggregant 97 (27.4) 28(29.7) 69 (26.6) 0.06

Epoetin 36 (13.5) 14 (14.8) 32(123) 0.09

Data are given as mean + SD, median (interquartile range) or numbers and percent frequency as appropriate.
Bold values in this table represent those that reached statistical significance.
ESKD, end-stage kidney disease; GFR, glomerular filtration rate; CV, cardiovascular; PH, pulmonary hypertension.

creases with the severity of CKD as seen in Table 2. Data
analysis according to the presence or absence of PH
showed that patients with PH were significantly older,
with worse kidney function, higher hs-CRP, NtProBNP,
hs-TnT and PTH levels. They were more frequently af-
fected by previous CV disease. Systolic and diastolic dys-
functions were more frequent among patients with PH.
All these differences are detailed in Table 1. Independent
predictors of PH were age, estimated glomerular filtra-

PH in CKD

tion rate (eGFR), history of CV events, presence of an
arteriovenous fistulae (AVE), systolic and diastolic dys-
function as shown in Table 3.

PH and Risk of Death

During a median follow-up period of 22 (3-49)
months, 71 patients died (20%), 27 in the non-PH group
(16.9%) and 44 in the PH group (28.7%; p < 0.001). The
main causes of death were CV (44.1%), followed by in-
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Table 2. PH at different CKD stages

All Stage 3 Stage 4 Stage 5 p value
Patients 353 (100) 37 (10.5) 187 (53) 129 (36.5)
PH prevalence 94 (26.6) 8(21.6) 45 (24.1) 41 (31.7) 0.01
Mild PH: 35-55 mm Hg 71 (20.1) 7 (18.9) 33(17.6) 31 (24) 0.01
Severe PH: >55 mm Hg 23 (6.5) 1(2.7) 12 (6.5) 10(7.7) 0.01
PASP, mm Hg 28+12 27+11 28+12 29+13 04
Mean eGFR, mL/min/1.73 m? 18.948.1 4316 2313 912 0.01

Data are expressed as mean + SD, or percent frequency as appropriate.
eGFR, estimated glomerular filtration rate; PH, pulmonary hypertension; PASP, pulmonary artery systolic

pressure.

Table 3. Logistic regression analyses for variables associated with PH

Unadjusted Adjusted®

HR (95% CI) p value HR (95% CI) pvalue
Age (1 year) 1.03 (1.01-1.04) <0.001 1.05 (1.01-1.08) 0.03
Estimated GFR (1 mL/min/m?) 1.02 (1.01-1.04) 0.04 1.04 (1.02-1.08) 0.04
Previous CV disease 4.26 (1.06-11.24) 0.01 2.39 (1.94-2.39) 0.01
C-reactive protein (1 pg/dL) 1.09 (1.05-1.88) 0.04 1.01 (0.89-1.23) 0.06
Parathyroid hormone (1 mg/dL) 1.07 (1.05-2.01) 0.01 1.01 (0.79-1.86) 0.08
Arteriovenous fistulae 2.45(1.86-3.12) 0.04 2.01 (1.51-2.10) 0.02
Systolic dysfunction 3.14 (2.85-3.55) <0.001 3.07 (1.75-3.56) 0.01
Diastolic dysfunction 2.96 (2.69-3.51) 0.01 2.28 (1.29-2.81) 0.02

& Multivariate model included all variables that were associated with PH at univariate analyses.
GFR, glomerular filtration rate; CV, cardiovascular.

fections (26.1%) and malignancy (20%). The relative
risk of mortality was higher in patients with PH (hazards
ratio [HR] 3.14, 95% CI 1.53-4.95, p < 0.001). In a
Kaplan-Meier survival analysis, the risk of all-cause
mortality is higher in patients with PH (Fig. 1). In the
multivariate Cox model, PH remained as an indepen-
dent predictor. Apart from PH, the independent vari-
ables increasing the risk of mortality were age, previous
CV disease, systolic and diastolic dysfunction, as shown
in Table 4.

CV Events

During the follow-up, it was found that there was new
onset of CV events in 100 patients (28%) — 45 (47.8%)
events in the PH group and 55 (21.2%) in the non-PH
group (p <0.001). The most common CV event was heart
failure (24.8%) followed by stroke (20.2%) and cardiac ar-
rest (12.4%). The Kaplan—-Meier estimation of CV events,
shown in Figure 2, demonstrate a higher risk of CV events
among patients with PH. Again, the independently pre-
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dictive value of PH for CV events was confirmed by the
multivariate Cox model (HR 2.52,95% CI 1.96-2.56, p =
0.01) as shown in Table 4.

Discussion

Our study supported the results of previous investiga-
tors who found that the prevalence among CKD patients
was high. Moreover, we confirm that this prevalence rises
as the kidney function declines. The main predictors of
PH in CKD patients stages 3-5 are, age, eGFR, history of
CV events, the presence of AVF, systolic and diastolic
dysfunction. We also found a worse prognosis of this
population group when diagnosed with PH, this entity
being an independent predictor of mortality and CV
events.

Two large population-based studies had analyzed the
prevalence of PH in general population and found that it
wasbetween 5and 9.1% [22, 26]. Our study showed a prev-
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Fig. 1. Kaplan-Meier cumulative survival curve for all-cause
mortality.

Fig. 2. Kaplan-Meier cumulative survival curve for CV events.

Table 4. Crude and adjusted Cox regression analyses for all-cause mortality and CV events

Unadjusted Adjusted®

HR (95% CI) pvalue HR (95% CI) pvalue
CV events
Age, years 04 (1.01-1.06) 0.01 1.03 (1.01-1.04) 0.04
Previous CV disease 4 96 (4.03-13.08) <0.001 4.05(2.17-7.13) <0.001
Diabetes mellitus 1.98 (1.25-2.76) 0.01 1.23 (1.12-1.65) 0.04

3.02 (1.66-5.50) <0.001 2.52 (1.95-5.56) 0.01
Diastolic dysfunction 441 (2.37-7.25) <0.001 1.82 (1.21-2.95) 0.02
Systolic dysfunction 2.25 (1.26-4.00) 0.04 1.08 (0.98-2.92) 0.06
All cause mortality
Age, years 1.02 (1.00-1.04) 0.03 1.16 (1.03-1.14) 0.03
Previous CV disease 2.09 (1.38-3.09) <0.001 1.52 (1.05-2.53) 0.02
C-reactive protein 1 23 (1.09-1.35) <0.001 1.09 (0.98-1.10) 0.06
PH 4(1.53-4.95) <0.001 1.74 (1.16-3.08) 0.02
Diastolic dysfunction 3 25 (2.13-5.89) <0.001 1.71 (1.09-1.94) 0.02
Systolic dysfunction 2.15 (1.25-2.60) 0.01 1.22(1.12-1.29) 0.03

® Multivariate model included all variables that were associated with study outcomes at univariate analyses.

alence of 26.6% in patients with CKD stages 3—5non dialy-
sis dependent. Similar findings were reported by a recent
study that included 468 CKD patients where the preva-
lence was 23% [11]. This increased prevalence could be ex-
plained by multiple factors. The main determinants of pul-

PH in CKD

monary arterial pressure are cardiac output, pulmonary
vascular resistance and pulmonary capillary wedge pres-
sure [27]; all these factors can bealtered at a variable extent
in CKD patients. Thus, an increase in cardiac output due
to hyperdynamic circulation secondary to AVF, anemia
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[28]and volume overloadaffects some of the CKD patients
[29]. Our study shows a significantly higher prevalence of
AVF in PH patients as well as a higher concentration of
Nt-Pro-BNP this fact could reflect a high prevalence of left
ventricular dysfunction in this population but also, could
be a volume status marker. However we did not found any
difference in the hemoglobin levels or epoetin usage be-
tween both groups of patients.

Pulmonary vascular resistance can be affected by 3 fac-
tors: first, endothelial dysfunction and production of va-
soactive molecules from the endothelium in uremic mi-
lieu [30, 31]. Among other molecules, asymmetric di-
methylarginine (ADMA) and endothelin-1, are found in
high concentrations in CKD patients [32, 33]; ADMA is
an endogenous inhibitor of vasodilator effect of nitric ox-
ide while endothelin-1 is a potent vasoconstrictor. Both
molecules may play an important role increasing system-
ic and pulmonary vascular resistance. In this study, we
have not measured these laboratory parameters. Second,
vascular calcification in CKD is not always restricted to
systemic circulation; it can also affect the pulmonary tree
[34]. Animal studies suggest that prolonged exposure to
PTH effects induces pulmonary vascular calcification,
which is manifested by decreased diffusing capacity and
vascular compliance, alterations that can reverse after
parathyroidectomy [35]. However, in our study, we did
not find differences in calcium, phosphorus or PTH con-
centration between both groups. Similar findings were re-
ported by Amin et al. [36] in 15 HD patients, in which
they also analyzed the degree of pulmonary vascular cal-
cification by technetium®® diphosphate-marked scintig-
raphy; they however did not find significant differences
between patients with and without PH.

Finally, pulmonary capillary wedge pressure is mainly
determined by the filling pressure in the left heart cham-
bers, which is influenced by systolic and diastolic dys-
function, both conditions being highly prevalent among
CKD patients [37]. In our study, we found a higher prev-
alence of systolic and diastolic dysfunction among PH pa-
tients, highlighting the main role that this entity mayhave
in the development of PH.

Recent studies have shown that end-stage renal disease
patients with PH have worse prognosis than patients
without PH [2, 3, 6, 38, 39]. Our study in non-dialysis-
dependent CKD patients confirms that the presence of
PH is an independent predictor of CV eventsand mortal-
ity, besides being a direct consequence of other diseases
that are also predictors of mortality (systolic dysfunction,
diastolic dysfunction, etc.). After the statistical adjust-
ment for these variables, PH maintains its predictive val-

112 Am ] Nephrol 2017:45:107-114
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ue of mortality and morbidity; therefore, it appears that
PH itself, regardless of etiology, plays an important role
in the prognosis of CKD patients. In addition to the me-
chanical effect of chronic increased pressure in the pul-
monary vascular tree on right ventricular function, there
is evidence that diffusion of carbon dioxide is significant-
ly lower in HD patients, probably as a result of some de-
gree of subclinical pulmonary edema. Indeed, ultrafiltra-
tion can improve the ventilation/perfusion ratio [40].

Our study has some limitations. First, we have only
estimated the PASP by echocardiography, instead of
measuring it directly by RHC. Because of its invasive na-
ture, as far as we know to date, only one study has been
reported in which the PASP was measured using RHC
[5]. Most of studies use the estimate PASP by transtho-
racic echocardiography because of its noninvasive nature
and the good correlation with RHC [14, 15]. Second, no
other information about volume status or body composi-
tion analysis by bioimpedance was collected.

We conclude that PH is a common finding in CKD,
and its prevalence becomes higher as renal disease pro-
gresses. The main predictors of PH are, age, loss of renal
function, history of CV events, the presence of an AVF
and left ventricular dysfunction. PH is also a valuable pre-
dictor of mortality and CV events. Doppler echocardiog-
raphy is a useful tool to identify patients at risk. Further
studies are needed to assess whether the early interven-
tion on risk factors (e.g. fluid overload) could improve
patients’ outcomes.
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SUMMARY AT A GLANCE

The authors reported that the pulmonary hy-
pertension is an independent predictor of
cardiovascular events and mortality in
haemodialysis patients. These finding are in-
teresting and including important issues for
outcome of haemodialysis patients.

Pulmonary hypertension (PH) is a progressive disorder either
secondary to cardiopulmonary diseases or a pulmonary vascu-
lature primary disorder. The reported prevalence of PH in
haemodialysis (HD) patients ranges from 27 to 56 %" depen-
ding on the diagnostic method used, the definition of PH and
other HD related factors, such as hydration status at the time
of the diagnostic test. Regardless of the aetiology, maintained
PH, produces alterations in vascular pulmonary architecture
and different degrees of right ventricular dystunction in the
long term.> All of these factors could have a negative fmpact
on mortality and morbidity of patients, as has been demon-
strated in studies in general population.*> However, data on
the prognostic value of PH in HD patients are limited.™®

The gold standard for the diagnostic of PH is the right heart
catheterization (RHC).>'® Based on this procedure, PH is
defined as a mean pulmonary arterial pressure above

© 2015 Asian Pacific Society of Nephrology

ABSTRACT:

Aim: The evidence about prevalence, associated factors of pulmonary hyper-
tension (PH) and its impact on patient’s outcomes is limited.

Methods: We included 211 haemodialysis patients, we estimated the systolic
pulmonary artery pressure (SPAP) by 2D Doppler echocardiography defining
PH as a SPAP above 35 mmHg, the median follow-up was 39 (19-56) moths,
and the primary endpoints were all cause mortality and cardiovascular events.
Results:  We found PH in 91 patients (43.9%). Independent determinants of PH
were age, previous cardiovascular disease, the Nt-pro-BNP level hs-TnT, the
systolic dysfunction, diastolic dysfunction and left ventricular hypertrophy.
Over the follow-up 94 cardiovascular events occurred, variables associated
were: PH, age, history cardiovascular disease, dyslipidaemia, elevated concen-
tration of Nt-pro-BNP and hs-TnT, systolic and diastolic dysfunction, in a
multivariate model, the PH maintained its independent association. Mortality
data: 88 patients died (41.7%); 35 (29.5%) in the no PH group and 53 (58.5%) in
the PH group (P < 0.001). In the Cox survival analysis, we found an association
between mortality and age, previous cardiovascular disease, history of peri-
pheral vascular disease, Nt-pro-BNP levels. In a multivariate model the PH
remains as independent predictor of mortality.

Conclusions: Pulmonary hypertension is a common finding in HD patients
and a valuable predictor of mortality and cardiovascular events. Prospective
studies are needed to assess the effect of intervention on risk factors in impro-
ving patient’s outcomes.

25mmHg at rest.® RHC is an invasive, costly, risky and of
limited accessibility test, so the recommendation is to use the
transthoracic echocardiography for PH screening,'! because
of their good correlation.'®? Although it is possible to esti-
mate the mean pulmonary arterial pressure by 2D Doppler
echocardiography, which is usually reported by consensus,
and has shown most accuracy is the systolic pulmonary artery
pressure (SPAP).!4*°

The estimation of SPAP by echocardiography is based on the
modified Bernoulli equation'®: SPAP=4 x (TRV)>+RAP.
‘Where TRV is the maximum tricuspid regurgitation jet speed
and RAP is the pressure in the right atrium that is estimated
by the diameter of the inferfor vena cava according to the rec-
ommendations of the American Sodety of Echocardiogra-
phy.'” The upper normal limit is usually set between 30 and
35 mmHg based on a large population study.'®
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The aim of this study is to determine the prevalence of PH in
a HD population and its prognostic impact on morbidity and
mortality.

METHODS

Patients

We included prevalent HD patients between January 2005
and December 2007. Indlusion criteria were: age over
18years, HD three times a week for at least 3 months,
clinical stability (defined as no hospitalization or vascular
change or dysfunction in the 2months prior to the study)
and, to have an echocardiogram performed within 6 months
before or after the recruitment. From the initial screening,
which included 261 patients, we excluded 50 patients, 21
because they did not meet criteria for clinical stablity, six
did not have an adequate echocardiogram and 23 did not
have the SPAP estimated in echocardiogram. We collected
filtration data, medical history, laboratory parameters and
concomitant therapy.

Laboratory tests

Biological samples were stored at —30°C from the collection
time until the time of determinations in June 2011. We
analyzed inflammation and nutrition parameters like albumin
and high sensitivity C-reactive protein (CRP), cardiac bio-
markers such as amino terminal fragment of brain natriuretic
peptide (NT-pro-BNP), high sensitivity T troponin (hs-TnT)
and MB isoenzyme of creatine kinase (CPK-MB). All measure-
ments were performed according to standard methods.
Albumin was determined by colorimetric assay with
bromocresol green using the Roche/Hitachi analyzer Cobas
C701. High-sensitivity CRP was determined by immuno-
turbidimetric assay using the Roche/Hitachi analyzer Cobas
C701. CPK-MB and hs-TnT were determined by immunoassay
using the electrochemiluminescence ECLIA Roche/Hitachi
analyzer Cobas E411. NT-pro-BNP was determined by elec-
trochemiluminescence immunoassay ECLIA using the
Roche/Hitachi analyzer Cobas B601.

Echocardiography

We collected data from a 2D Doppler echocardiogram per-
formed within 6 months before or after the biological samples
were collected. By protocol, all echocardiograms in HD patients
are performed in the interdialysis day. The estimation of SPAP
was performed by the modified Bernoulli equation. PH wvas de-
fined as a SPAP above 35mmHg. We considered severe PH
wwhen SPAP was above 55 mmHg. We defined left ventricular
hypertrophy (LVH) as a left ventricular mass index (LVMI)
above 130g/m? (males) and 105g/m” (women). The left
ventricular mass was estimated by the Devereux formula.'®
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Systolic dysfunction was defined as left ventricular ejection
fraction below 45% and diastolic dysfunction according to the
echocardiographic parameters of the American Heart Associa-
tion guidelines. 2%

Follow-up and outcome parameters

The primary endpoints were death from all causes and car-
diovascular fatal or non-fatal events (CVE), which included:
cardiac events (acute heart failure, angina and acute myo-
cardial infarction), stroke (haemorrhagic or ischaemic) and
peripheral vascular events. In patients with more than one
CVE we used the date of the first one for the statistical analysis.
Patients who recefved a kidney transplant or were transferred
to peritoneal dialysis were censored in the final analysis.

Statistical analysis

All collected data wwere analyzed with SPSS program v20.0
(IBM, Munich, Germany). Variables with normal distribution
are expressed as mean and standard deviation and nonpara-
metric variables as median and interquartile range. We deter-
mine the differences between groups by Student £-test, x> and
Mann-Whitney as appropriate. To analyze the variables re-
lated to PH we performed a univariate logistic regression,
building a multivariable model in which we induded those
variables that were significant in the univariate analysis. For
prognosis related variables we performed Cox regression and
the survival curves were performed using Kaplan-Meier
analysis, comparison of the curves was performed using the
log rank test. Statistical significance was established as a
P-value < 0.05.

The study has been reviewed by the hospitals’ ethics
committee and has been performed in accordance with the
ethical standards laid down in 2000 Declaration of Helsinki
and the 2008 Declaration of Istanbul.

RESULTS

Prevalence of PH

The baseline population characteristics are summarized in
Table 1. We found a PH prevalence of 43.9% (91 patients)
and severe PH of 11.8% (25 patients). Variables associated with
PH were age, previous cardiovascular disease, the Nt-pro-BNP
level hs-TnT, the systolic dysfunction, diastolic dysfunction
and left ventricular hypertrophy as described in Table 2.

Cardiovascular events

Over a median follow-up of 39 months (19-56), 94 CV events
occurred. Eighty percent of cardiac aetiology, 9% peripheral
vascular and 6% stroke. Variables assodated with increased
likelthood of CV events were: PH, age, previous cardiovascular

© 2015 Asian Pacific Scciety of Nephrology
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Table 1 Clinical characteristics of the study population. Patients divided according to the presence of pulmonary hypertension

Whole group PH YES PH NO

n=211 (100%} n=91(43.9%} n=120(56.1%} P
Male sex (%} 55.6 524 58.1 0.44
Age (years} 69 (+14) 70 (+14) 66 (+14) 0.04
Body mass index (kg/mz) 27.8 (+4.8} 283 (+4.5) 27.1 (4.9} 02
Dry weight (kg) 758 (+19.2) 756 (+19.7) 76.1 (+19.1) 04
Interdialytic body weight gain (%} 3.7 (1.9 3.5(+1.5) 3.7 (1.8} 0.4
Pre HD heart rate (b.p.m.} 72 (x11} 71 (£15} 73 (+14) 0.2
Pre HD systolic blood pressure (mmHg} 152 (+19} 150 (+21} 152 (+20} 03
Pre HD diastolic blood pressure {mmHg} 82 (12} 79 (+11} 83 (+11) 02
Post HD heart rate (b.p.m.} 74 (+15) 75 (+14} 75 (£15} 02
Post HD systolic blood pressure (mmHg} 131 (13} 129 (+11} 132 (+14) 03
Post HD diastolic blood pressure (mmHg} 68 (+13} 65 {+15} 69 (+12) 03
Diabetes (%)} 315 317 31.4 0.9
Hypertension history (%} 86.6 86.6 86.7 0.9
Dyslipidaemia (%} 55 52.4 59 03
History of smoking (%}
Current 36 34 36.8 03
Past 26 25 27.1 02
Peripheral vascular disease (%) 256 329 23.8 0.1
Previous cardiovascular disease (%} 427 56.1 29.5 0.001
Albumin (g/dL} 4.1 (+0.4) 4.1 (+0.4} 4.2 (0.5} 05
C reactive protein (mg/dL} 0.7 (0.35- 1.6} 0.7 (0.35- 1.8} 0.7 (0.32 - 1.5} 07
Nt-pro-BNP (hg/L} 5173 (2536-10689} 8415 (3748-20427} 2927 (1832-7869 } <0.001
CPK-MB (ng/mL} 1(1-2} 1(1=2} 1 (12} 07
Hs -TnT (hgil} 55 (32-100} 64 (43101} 47 (23 - 99} 0.001
Calcium (mdidL} 9.1 (+0.4} 9 (+0.4} 9 (0.4 02
Phosphorus {(md/dL} 4.8 (+0.3) 4.6 (+0.4) 4.9 (+0.3} 02
Parathyroid hormone {md/dL} 419 (+219) 405 (4312} 425 (+292) 0.1
Native AVF (%} 573" 60.5 543 0.4
Graft (%} 286 272 333 0.4
Catheter (%) 123 12.3 12.4 0.9
Renal replace therapy vintage (months} 86 (55156} 86 (60~170) 85 (50~128} 0.06
Systolic dysfunction (%} 143 25.4 6 0.001
Diastolic dysfunction (%} 29.8 397 18.1 0.004
Left ventricular hypertrophy (%} 60.5 74.1 54.2 0.01

Data is expressed as mean + SD, median and interquartile range, as appropriate. AVF, arteriovenous fistulae, HD, haemodialysis; PH, pulmonary hypertension.

Table 2 Logistic regression analyses for variables assoclated with pulmonary
hypertension

HR (Cl 95%) P
Age (years} 1.002 (1.001-1.004} 0.04
Previous cardiovascular disease 3.050 (1.666-5.586} <0.001
Nt-Pro-BNP {100 hg/L} 1.084 (1.044-1.127} <0.001
Hs -TnT (1 hg/L} 1.010 (1.003-1.016} 0.03
Systolic dysfunction 5318 (1.811-15.621} 0.002
Diastolic dysfunction 2.979 (1.383-6.419) 0.005
Left ventricular hypertrophy 2.421 (1.167-5.020} 0.02

HR (Cl}, hazard ratio {confidence interval}

disease, dyslipidaemia, elevated concentration of Nt-pro-BNP
and hs-TnT, systolic and diastolic dysfunction. In a multivariate
mode], the PH maintained its independent assodation as yell
as the history of cardiovascular disease and the diastolic

© 2015 Asian Pacific Society of Nephrology

dysfunction (Table 3). In the Kaplan—Meier analysis, the PH
showed a strong association with CV event (Fig. 1).

Mortality

During follow-up, 88 patients died (41.7%); 35 (29.1%) in the
no PH group and 53 (58.2%) in the PH group (P < 0.001). The
causes of death were: 45% cardiovascular, infectious 36%,
17% tumour and 2% other causes of death. In the Cox survival
analysis, we found an assodiation between mortality and
age, previous cardiovascular disease, history of peripheral vas-
cular disease, Nt-pro-BNP concentrations, PH and diastolic
dysfunction. In Kaplan—Meler analysis we observed a signifi-
cant association between PH and mortality (Fig. 2). In the
adjusted model, PH remains as independent predictor of
mortality (P <0.001) as well as history of previous cardiovascular
disease diastolic dysfunction (Table 3)
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Table 3 Cox regression analyses for all-cause mortality and cardiovascular events
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UNADJUSTED ADIUSTED

HR (€] 95%) P HR (C1 95%) P
CARDIOYVASCULAR EVENTS
Age fyears) 1.040 (1.017-1.062) 20 1.010 (0.981-1.019) 009
Previous cardiovascular disease 7467 (4.037-13.089) <000 4063 (2191-7.534) 00
Dyslipidaenia 1779 (1.016-3.114) 004 0.960 [0.859-1.19¢) a1
NEPro-BNP (100ngil) 1.013 (1.007-1.020) <000 1.010 {0.990-1.0%8) 008
He-TriT (1 ngil) 1.016 (1.008-1 023) <0.001 1.011 {0.980-1.015) 007
Pulmonary hypertension 3.024 (1.660-5.507) <0.00 1.778 (1.001-3.254) 003
Diastolic dysfunction 4417 (2370-7.257) <000 1.879 (1.112-3.175) 20
Systolic dysfunction 2.250 (1.264-4.005) 0.006 1.015 {0.998-2.965) 006
ALL CAUSE MORTALITY
Age [years) 1.027 (1.009-1.046) 2003 1.010 (0.998-1.120) 009
Previous cardiovascular disease 2096 (1.383-3.003) <000 1.681 (1.066-2.649) 002
Peripheral vascular disease 1.487 (1.239-2.753) 003 0.979 {0.958-1.923) 008
NEPro-BNP (100ngi) 1.010 (1.003-1.017) 2003 1.016 (0.989-1.015) 007
Pulmonary hypertension 2718 (1.727-4.278) <000 2.450 {1.541-3.893) <0001
Diastolic dysfunction 3.0%0 (1.679-5.686) <000 2.791 (1.488-5.237) 0.0M

tAdjusted analyses include all variables that were associated with study outcomes at univariate analyses in addition to: sex, diabetes mellitus, arterial hypertension,

and left ventricular hypertrophy.
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Fig. 1 Kaplan-Meier survival analyses of cardiovascular events according to the
presence of pulmonary Hypertension.

DISCUSSION

Our study shows that PH in HD patients has a high prevalence
and is a long-term independent predictor of mortality and car-
diovascular events.

Prevalence of PHrange between 27% and 56%," one ofthe
reasons for this variability is the hydration status at the time of
echocardiography. For example, Amin et al. reported a lower
prevalence probably because echocardiograms were performed
within 4 h after completion of the HD.** In our study, the echo-
cardiogram was performed in the interdialytic day confirming a
high prevalence of PH (43.9%). With this high prevalence is
justified because the main determinants of pulmonary arterial
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Fig. 2 Kaplan-Meier analyses for alkcause mortality according to the presence
of pulmonary hypertension.

pressure (cardiac output pulmonary vascular resistance and
pulmonary capillary wedge pressure)®’ are elevated in HD.
Thus, hyperdynamic draulation due to arteriovenous fistula,
anaemia or volume overload increased cardiac output.****
Pulmonary vasaular resistance can be affected by three fac-
tors: first, endothelial dysfunction and production of vasoactive
molecules from the endothelium in uremic state.?*?” Among
other molecules, asymmetric dimethylarginine (ADMA) and
endothelin-1, which are found in high concentrations in CKD
patients,?®?* ADMA is an endogenous inhibiter of vasodilator
effect of nitric oxide while endothelin-1 is a potent vasocon-
strictor. Both molecules may play an important role in increas-
ing systemic and pulmonary vascular resistance. In this study,
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Pulmonary hypertension s an independent predictor of cardiovascular events and mortality in hemodialysis patients

we have not measuring these parameters. Secondly, vascular
calcification in CKD, is not restricted to systemic drculation,
but can also affect the pulmonary circulation. Animal studies
suggest that prolonged exposure to PTH effect induces pulmo-
nary vascular calcification, which is manifested by decreased
diffusing capacity and vascular compliance, alterations that
can reverse after parathyroidectomy.>" However, in our study
we did not find significant differences in PTH, caldum and
phosphorus levels in patients with and without PH. Similar
findings were reported by Amin et al. in 15 HD patients, in
which they also analyzed the degree of pulmonary vascular cal-
cification by technetium®® diphosphate marked scintigraphy,
not finding significant differences between patients with and
without PH.>

Thirdly, it has been postulated that thrombotic vascular ac-
cess complications and its treatment would produce subclinical
microembolisms to the pulmonary vasculature >

Finally, pulmonary capillary wedge pressure is mainly deter-
mined by filling pressures of the left heart cameras, which is
influenced by systolic and diastolic dysfunction and mitral
valve disease, and all of these pathologies are frequent among
HD patients. In our study, the higher prevalence of these dis-
orders was found in the PH group, highlighting its main role
on this entity pathophysiology.

Recent studies have shown that HD patients with PH have
worse prognosis compared with patients without PH.5™>*
Agarwal et al. in a study that incduded 288 HD patients,
followed for a mean of 2.17 years, describe a mortality rate of
53% in the group of patients with PH compared to 22% on
patients without PH.° Similarly, Zhilian et al. follow 278 HD
patients for a mean of 21.6 months and reported an overall
mortality of 19.1%, being 27.6% in the group of patients with
PH and 14.4% in patients without PH. In the same study, the
investigators reported an increased risk of cardiovascular
events in patients with PH.” Our study, with longer follow-up
period, confirms that the presence of PH is an independent
predictor of cardiovascular events and mortality among HD pa-
tients. Besides being a direct consequence of other diseases that
are also predictors of mortality (systolic dysfunction, diastolic
dysfunction, etc.) the fact that after the statistical adjustment
for these variables, PH maintains its predictive value of mortal-
ity and morbidity, make us believe that PH itself, regardless of
aetiology, plays an important role in the prognosis of HD pa-
tients. In addition to the mechanical effect of chronic increased
pressure in the pulmonary vascular tree on right ventricular
function, there is evidence that diffusion of carbon dioxide is
significantly lower in HD patients probably as a result of some
degree of subdlinical pulmonary oedema. Indeed, ultrafiltration
can improve the ventilation/perfusion relationship.>”

One of the factors assodated with PH is volume overload.>®
In our study, we found a positive relationship between
Nt-pro-BNP concentration and SPAP. Recently, a study was
reported that analyzes the prognostic value of pulmonary
congestion on morbidity and meortality in HD patients and,
although the estimate of pulmonary pressure has not been

© 2015 Asian Pacific Society of Nephrology

done, it demonstrates that patients with severe pulmonary
congestion have a 4.2-fold higher risk of death and 3.2-fold
for cardiovascular events.>®

Our study has some limitations. First, we have only esti-
mated the SPAP by echocardiography, instead of measuring it
directly by RHC. Because of its invasive nature, to date, as far
as we know there has been only one reported study in which
the SPAP yvas measured using RHC.>” Most of the studies use
the estimate SPAP by transthoracic echocardiography because
of its noninvasive nature and the good correlation with
RHC.'*!'? Secondly, no other information about volume status
and interdialytic weight gain or body composition analysis
by biocimpedance wvas collected, so we cannot establish a
clear relationship between volume overload and pulmonary
hypertension.

‘We conclude that PH is a common finding in HD patients and
a valuable predictor of mortality and cardiovascular events.
Doppler echocardiography is a useful tool to identify patients
at risk. Prospective studies are needed to assess the effect of in-
tervention on risk factors in improving patient’s outcomes.
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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
H!'S{O!}'a del articulo: Introduccion y objetivo: La hipertensién pulmonar (HTP) es un trastorno progresivo que puede deberse
Recibido el 18 de marzo de 2015 a enfermedades subyacentes o a una alteracién intrinseca de la vascularizacién pulmonar. El aumento

Aceptado el 25 de junio de 2015

O Jine el 23 de octiibre de 2015 crénico de la presién en el arbol vascular pulmonar lleva a cambios en la arquitectura de los vasos que

perpetdan la propia HTP y producen disfuncién ventricular derecha; todo esto podria disminuir la super-
vivenciay calidad de vida de los pacientes. El objetivo de este estudio es establecer la prevalencia de HTP

I:,'I”bms s I en los pacientes en hemodialisis y su asociacién con factores propios de este grupo de pacientes.
H;]:];t;gsﬁl;l: PR Material y métodos: Incluimos a un total de 202 pacientes prevalentes en hemodiélisis durante al menos

Riesgo cardiovascular 6 meses y estables clinicamente, se recogieron datos demograficos, parametros analiticos de rutina y los
Epidemiologia datos de un ecocardiograma doppler-2D. Definimos HTP como una presién sistélica de arteria pulmonar
(PSAP) estimada mediante ecografia doppler por encima de 35 mmHg. El estado de hidratacién se valord
mediante la determinacién de los niveles de fragmento N terminal del péptido natriurético cerebral
(Nt-proBNP).
Resultados: La prevalencia de HTP fue del 37,1% (75 pacientes). La media de PSAP en toda la poblacién
estudiada fue de 32+ 12mmHg y en el grupo con HTP de 45 + 11 mmHg. Encontramos una correlacién
directa estadisticamente significativa entre la presencia de HTP y la edad (p =0,001), el tiempo en trata-
miento renal sustitutivo (p =0,04), la presencia de disfuncién sistélica (p=0,007), disfuncién diastélica
(p=0,01), valvulopatia mitral (p=0,01) y doble lesién mitral y aértica (p = 0,007). La sobrecarga de volu-
men se asocia estrechamente con HTP como se demuestra por la correlacién entre la PSAP y los niveles
de Nt-ProBNP (p =0,001).
Conclusién: Concluimos que la prevalencia de HTP en los pacientes en hemodiélisis es altay uno de los
factores asociados mas importante es la hipervolemia. Son necesarios mas estudios para establecer el
impacto de la HTP sobre la morbimortalidad de los pacientes y valorar si un mejor control de la volemia
lleva a mejoria de 1a HTP.
© 2015 Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Pulmonary hypertension in hemodialysis patients: Prevalence and associated
factors

ABSTRACT

Keywords: Background and objective: Pulmonary hypertension (PH) is a progressive disorder that can be caused by
Pulmonary hypertension several underlying conditions or an intrinsic alteration of the pulmonary vasculature. Chronic increa-
Hemodialysis sed pressure in the pulmonary vasculature leads to changes in the architecture of the vessels that
Egggiﬁ?;l?gl;r risk can perpetuate PH and produce right ventricular dysfunction. These structural and functional altera-
tions can decrease survival and quality of life of patients on hemodialysis; however, there is a lack of
evidence about this problem in this population. The aim of this study is to establish the prevalence of PH
in patients on hemodialysis and its association with specific factors related to this patient population.
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Material and methods: We included 202 prevalent patients on hemodialysis for at least 6 months and
who were clinically stable. We collected demographic data, routine laboratory parameters and data of
2D Doppler-echocardiography. PH was defined as a systolic pulmonary artery pressure (SPAP) estima-
ted by Doppler ultrasound above 35 mmHg. Hydration status was assessed by determining the plasma
concentration of N-terminal pro brain natriuretic peptide (Nt-proBNP).

Results: PH prevalence was 37.1% (75 patients). The average SPAP in the entire study population was
32412 mmHg and in the group with PH it was 454+ 11 mmHg. We found a direct and statistically sig-
nificant correlation between the presence of PH and age (P=.001), time on renal replacement therapy
(P=.04), the presence of systolic dysfunction (P=.007), diastolic dysfunction(P= 01), mitral valve disease
(P=.01) and double mitral and aortic disease (P=.007). Volume overload was closely associated with PH,
as demonstrated by the correlation between the SPAP and Nt-proBNP levels (P=.001).

Conclusion: We conclude that prevalence of PH in hemodialysis patients is high. And one of the most
important associated factors is volume overload. More studies are needed to establish the impact of PH

on morbidity and mortality of patients and to assess whether a better volume control improves PH.

© 2015 Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La hipertensién pulmonar (HTP) es un trastorno de naturaleza
progresiva y a veces fatal que puede deberse a alteraciones car-
diopulmonares subyacentes, a una alteracién intrinseca del arbol
vascular pulmonar o a una combinacién de ambos factores. Inde-
pendientemente de su etiologia, el aumento mantenido de la
presién en la vascularizacién pulmonar produce alteraciones en
la arquitectura de los vasos y grados variables de disfuncién
ventricular derecha' lo que se traduce a mediano y largo plazo
en un impacto negativo sobre la supervivencia de los pacientes?.

La exploracién de eleccién para el diagnédstico de HTP es el cate-
terismo cardiaco derecho (CCD), en el que se define HTP cuando
la presién media de arteria pulmonar se encuentra por encima de
25mmHg en reposo, valores entre 8 y 20 mmHg son considerados
normales y atin existe controversia cuando la presién estd entre
21y 24mmHg’.

En la practica clinica habitual se recomienda el uso de la
ecocardiografia doppler transtoracica para el diagndstico de esta
entidad? debido a su elevada correlacién con el CCD®, por su
coste-efectividad y por ser una prueba no invasiva y mucho mas
accesible que el CCD. Aunque mediante la ecocardiografia también
es posible realizar una estimacién de la presién arterial pulmo-
nar media, lo que se reporta por consenso y ha demostrado mayor
precisién es la presién sistélica de arteria pulmonar (PSAP)®.

Aunque tedricamente los factores predisponentes para el de-
sarrollo de HTP son muy prevalentes entre los pacientes en hemo-
dialisis (HD) y ademas esta complicacién puede desempefiar un
papel importante en la evolucidn, es un tema muy poco estudiado
hasta la actualidad.

El objetivo de este estudio es analizar la prevalencia de HTP en
pacientes en HD, asi como su posible asociacién con otros factores
clinicos, analiticos y otros propios del tratamiento renal sustitutivo.

Material y métodos

Inicialmente reclutamos 286 pacientes prevalentes en HD,
mayores de 18 afos con un minimo de 6 meses de tratamiento
renal sustitutivo, clinicamente estables, es decir, sin cambios en el
acceso vascular en los dGltimos 3 meses y sin necesidad de ingre-
sos hospitalarios o atencién en urgencias durante el mes previo
al reclutamiento. En total se excluyeron 84 pacientes, 25 de ellos
porque no tenfan un ecocardiograma reciente, 45 porque no se les
habia realizado la estimacion de la PSAP y 14 porque no cumplian
los criterios de estabilidad clinica. Finalmente se incluyeron 202
pacientes en el estudio.

Recogimos datos de filiacién y antecedentes de comorbili-
dad; los antecedentes cardiovasculares recogidos de la historia

fueron: cardiacos (insuficiencia cardiaca, angina e infarto agudo de
miocardio), ictus y episodios vasculares periféricos. Asimismo se
recogieron parametros analiticos de rutina, marcadores inflama-
torios (proteina C reactiva determinada mediante turbidimetria) y
tratamientos concomitantes. Para valorar el estado de hidratacién,
determinamos el fragmento N terminal del péptido natriurético
cerebral (NT-proBNP) mediante el inmunoanalisis de electroqui-
mioluminiscencia ECLIA usando el analizador RochefHitachi Cobas
E601®. Se determinaron también los niveles séricos de troponina
T de alta sensibilidad utilizando el mismo método y analizador.

Se recogieron los datos de un ecocardiograma doppler-2D rea-
lizado dentro del afio previo a la inclusién. Por protocolo, todos los
ecocardiogramas en pacientes en HD se realizan el dia interdialisis.
El calculo de 1a PSAP mediante ecocardiografia se basa en la ecua-
cién del Bernoulli modificada’: PSAP=4 x (VRT)? + PAD. Donde
VRT es la velocidad maxima del jet de insuficiencia tricuspidea y
PAD es la presion en la auricula derecha que se estima mediante el
didmetro de la vena cava superior conforme recomendaciones de la
sociedad americana de ecocardiografia®. El Iimite alto de la norma-
lidad se suele establecer entre 30 y 35 mmHg en base a un amplio
estudiopoblacional®. Los datos ecocardiograficos recogidos ademas
de la PSAP fueron: disfuncién sistélica, definida como una frac-
cién de eyeccién del ventriculo izquierdo inferior al 55%; disfuncién
diastdlica definida de acuerdo a los parametros ecocardiograficos
de las guias de la American Heart Association'%!. Definimos HTP
como una PSAP por encima de 35 mmHg.

El estudio cuenta con la aprobacién del comité de ética del hos-
pital.

Andlisis estadistico

Los datos se analizaron con el programa SPSS v20.0 (IBM,
Munich, Alemania), las variables de distribucién normal se expre-
san como media y desviacién estandar y las no paramétricas como
mediana y rango intercuartilico. Determinamos las diferencias
entre grupos mediante la prueba de t de Student, Chi cuadrado
y U-Mann-Whitney segtn corresponda. Para analizar las varia-
bles relacionadas con la HTP realizamos una regresion logistica,
incluyendo en el modelo multivariante aquellas que resultaron ini-
cialmente significativas en el analisis univariante. La correlacién
entre PSAP y el Nt-ProBNP se establecié mediante un andlisis de
Pearson. La significacién estadistica se establecié como un valor
de p<0,05.

Resultados

La media de PSAP de toda la poblacién estudiada fue de
32+ 12mmHg. La prevalencia de HTP fue del 37,1% (75 pacientes)

154



ARTICULOS PUBLICADOS

- Reque et al. / Med Clin (Barc). 2016;146(4):143-147 145
Tabla1
Caracteristicas basales
Variables clinicas STHTP (37,1%) No HTP (62,9%) P
Sexo (% varén) 62,7 748 0,68
Edad (afios) 74+13 62+ 15 0,001
Diabetes (%) 324 378 04
Antecedente de hipertensién arteriel (%) 853 9] 0,1
Antecedente de dislipidemia (%) 73 709 07
Enfermedad vascular periférica (%) 27 394 0,07
Antecedentes cardiovasculares (%) 61,3 50,4 0,13
Enfermedad pulmonar (%) 14,7 12,6 067
Con necesidad de oxigeno crénico domiciliario 2 1.2 0,06
Tabaquismo
Actualmente (%) 27! 23 0,09
En el pasado (%) 21 19 0,1
En tratamiento antihipertensivo (%) 16 14 0.2
Etiologia de la enfermedad renal crénica
Diabetes mellitus 32,7 316 06
Vascular 208 22,3 07
Glomerular 152 158 05
Intersticial 12,1 95, 0,1
Enfermedad poliquistica 10,1 105 0,7
Otras 9.1 10,1 06
Variables propias de la hemodiilisis
FAV cutégena (%) 82,7 77,2 0,35
Distal 75,1 732 03
Proximal 249 268 0,1
FAV protésica (%) 8 7.9 09
Catéter tunelizado (%) 93 15 0,24
Tiempo en tratamiento renal sustitutivo (meses) 57(22-127) 39(19-76) 0,04
Ganancia de peso interdiclitica (% de peso corporal) 2,2 (0,9-45) 1.9 (1,6-44) 02
Determinaciones analiticas
Hemoglobina (g/dl) 113+£17 114416 03
Calcio (mg/dl) 87+£10 8711 09
Fésforo (mg/dl) 39+£09 41+1.2 01
25 OH Vit D (ug/L) 149+8,1 170+£17 04
Parathormona intacta (ng/l) 294 (144-470) 301 (185-547) 04
Troponina T uitrasensible (ng/) 63(34-125) 53(32-82) 02
Nt-ProBNP (ng/l) 6.532(2.193-13.770) 2.099 (804-6.575) 0,001
Variables ecocardiograficas
Disfuncién sistélica (%) 293 134 0,006
Disfuncion diastélica (%) 40 246 0,02
Valvulopatia aértica (%) 11753 95 05
Velvulopatia mitrel (%) 383 135 0,01
Doble valvulopatia mitral-aértica (%) 12:3 16 0,001

y dentro de este grupo la media de PSAP fue de 46 + 11 mmHg.
Cuando seleccionamos a los pacientes con HTP y establecemos el
punto de corte en 55mmHg, encontramos que 59 (29,7%) tenian
HTP moderada (entre 35-54 mmHg) y 16 (7,9%) presentaban HTP
grave (> 55mmHg).

Dividiendo a los pacientes segtn tengan o no HTP (tabla 1),
encontramos que aquellos pacientes con HTP tenian mayor edad
(p=0,001), mas tiempo en tratamiento renal sustitutivo (p=0,04),
mayor presencia de disfuncién sistélica(p=0,006), disfuncién dias-
télica (p=0,02), valvulopatia mitral (p=0,01) y doble valvulopatia
mitral y aértica (p=0,001). Entre las variables analiticas tnica-
mente encontramos diferencias significativas en los niveles de
Nt-ProBNP que fueron 3 veces mas altos en los pacientes con HTP
(p=0,001). No se hallaron diferencias significativas en cuanto a la
etiologia de enfermedad renal crénica o el acceso vascular en uso
en ambos grupos.

En el analisis de regresién (tabla 2) encontramos una asocia-
cién positiva entre la presencia de HTP y la edad (p=0,001), el
tiempo en tratamiento renal sustitutivo (p=0,02), la presencia
de disfuncién sistélica (p=0,007), disfuncién diastélica (p=0,01),
valvulopatia mitral (p=0,01) y doble lesién mitral y adrtica
(p=0,007). Entre los pardmetros analiticos realizados encontramos
relacion entre HTP y los niveles de Nt-ProBNP (p=0,001).

La figura 1 muestra la recta de regresion entre los niveles de Nt-
ProBNP y la PSAP (p=0,001). La figura 2 representa la mediana de
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Nt-ProBNP en los grupos de pacientes establecidos segtin la grave-
dad delaHTP. Lamedianade Nt-proBNP en los pacientes sin HTP fue
de 2.099 (804-6575ng/L); de 5.039 (1.885-11.782 ng/L) en pacien-
tes con HTP moderada y de 11.513 (6.083-30.903 ng/L) en aquellos
con HTP grave, siendo las diferencias intergrupos estadisticamente
significativas (p<0,001) (fig. 2).

En un modelo multivariante mostrado en la tabla 3, ajustado
para edad, diabetes, hipertensién arterial, dislipidemia, disfuncién
sistélica y disfuncién diast6lica, tinicamente mantuvieron su aso-
ciacién positiva e independiente: la edad (p=0,008) la valvulopatia
mitral (p=0,02), la doble valvulopatia mitral y aértica (p=0,01) y
el tiempo en tratamiento renal sustitutivo (p=0,03) mientras que
la disfuncién sist6lica mantuvo una tendencia préxima a la signifi-
cacién estadistica (p=0,06).

Tabla 2

Factores asociados a hipertensién pulmonar. Regresién logistica univariante
Variable 0dds ratio (IC 95%) P
Edad (afios) 1,036 (1,014-1,058) 0,001
Nt-ProBNP (x10-%) 1,051 (1.021-1,081) 0,001
Disfuncién sistélica 2,686 (1,317-5,478) 0,007
Disfuncién diastélica 2,089 (1,128-3,869) 0,01
Valvulopatia mitral 2,604 (1,229-5,518) 0,01
Doble valvulopatia mitral-aértica 8,719 (1,829-41,557) 0,007
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Figura 1. Correlacién entre las concentraciones de Nt-ProBNP y PSAP.
Existe una importante correlacion entre la PSAP estimada y las concentraciones de
Nt-ProBNP.
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Figura 2. Mediana de Nt-ProBNP segiin el grado de hipertensién pulmonar.
Los pacientes con HTP grave presentan mayores concentraciones de Nt-ProBNP que
aquellos con HTP moderada o sin HTP.

Tabla 3

Factores asociados a hipertensién pulmonar de forma independiente. Regresion
logistica multivariante (ajustada para edad, diabetes, hipertensién arterial, disli-
pidemia, disfuncién sistélica y disfuncién diastélica)

Variable Odds ratio (IC 95%) p
Edad 1,032 (1,007-1,060) 0,008
Valvulopatia mitral 2,935 (1,120-7,694) 0,02
Doble valvulopatia (mitral y aértica) 7,774 (1,521-39,740) 0,01
Disfuncion sistolica 2,157 (0,952-4,886) 0,06
Tiempo en tratamiento renal sustitutivo 1,005 (1,001-1,010) 0,03

Discusién

Nuestro estudio demuestra que la prevalencia de HTP en pacien-
tes en HD es alta, afectando a mas de un tercio de toda la poblacién
estudiada. Los principales determinantes de la presién arterial pul-
monar son el gasto cardiaco, la resistencia vascular pulmonar y la
presién de enclavamiento capilar pulmonar que equivale a la pre-
sién en la auricula izquierda'?, Todas estas variables se encuentran
alteradas en mayor o menor medida en pacientes con enferme-
dad renal crénica y muy especialmente en didlisis. Asi, el estado

hiperdinamico que condiciona la fistula arteriovenosa, la anemia
o la propia sobrecarga de volumen, frecuente en estos pacien-
tes, aumentan el gasto cardiaco'”!“, En un estudio realizado en
42 pacientes en HD se demuestra una mayor prevalencia de HPT
en aquellos que tenian una fistula arteriovenosa y, tras la oclusién
de la misma o el trasplante renal, la presién pulmonar disminuia
considerablemente!”, hecho que no se confirma en nuestro estu-
dio en el que basalmente no encontramos diferencias en cuanto al
acceso vascular en uso en los pacientes con HTP y sin ella; tam-
poco encontramos diferencias en la localizacién de la fistula (distal
o proximal).

La resistencia vascular pulmonar se ve frecuentemente alterada
por 3 factores en este grupo de pacientes. Primero por la disfun-
cién endotelial y la produccién de distintas moléculas vasoactivas
por parte del endotelio en estado urémico!®!7, entre ellas, cabe
mencionar a la dimetilarginina asimétrica y endotelina-1 que se
encuentran en concentraciones elevadas en pacientes con enferme-
dad renal crénica’®!%; dimetilarginina asimétrica es un inhibidor
endégeno de la sintesis de éxido nitrico, un vasodilatador por exce-
lencia, mientras que la endotelina-1 es un potente vasoconstrictor.
En segundo lugar, la calcificacién vascular, tan frecuentemente
descrita en la enfermedad renal crénica no es una enfermedad
exclusiva de la circulacién sistémica, pudiendo verse afectada con
mucha frecuencia la vascularizacién pulmonar?’. Estudios reali-
zados en animales muestran que la exposicién prolongada a los
efectos de la parathormona induce calcificacién vascular pulmonar
lo que se manifiesta por disminucién de la capacidad de difu-
sién y la compliance vascular, alteraciones que revierten tras la
paratiroidectomfa?!; sin embargo en nuestro estudio no encon-
tramos diferencias significativas en los niveles de parathormona,
calcio y fésforo entre los pacientes con HTP y sin ella. Similares
hallazgos fueron reportados por Amin et al. en un estudio realizado
en 15 pacientes en HD en el que ademas se analizaba el grado de cal-
cificacién vascular pulmonar mediante gamagrafia con difosfatos
marcados con tecnecio®, no encontrandose diferencias significa-
tivas entre los pacientes con y sin HTP?2, En tercer lugar, se ha
postulado que las complicaciones trombéticas del acceso vascular
y su tratamiento podrian producir microembolismos subclinicos
en la vascularizacién pulmonar®;en un estudio de 88 pacientes
en HD, aquellos que habian requerido trombectomia tuvieron un
riesgo discretamente superior de HTP (OR 1,5; p=0,14)2%, aunque
esta asociacién no alcanz6 la significacién estadistica. En nuestro
estudio no encontramos diferencias en la prevalencia de HTP con
arreglo al tipo de acceso vascular en uso y no disponemos de datos
referentes a los episodios trombéticos de las fistulas.

Por dltimo, la presién de enclavamiento capilar pulmonar esta
determinada principalmente por las presiones de llenado de cavi-
dades izquierdas que a su vez se alteran en la disfuncién sistélica,
diastdlica o la valvulopatia mitral, dolencias muy frecuentes entre
los pacientes con enfermedad renal crénica. En nuestro estudio
encontramos una mayor prevalencia de todas estas alteraciones en
el grupo de pacientes con HTP, poniendo de manifiesto su relevan-
cia en la fisiopatologia de esta entidad.

El estado de hidratacién también desempefia un papel impor-
tante en el desarrollo de HTP como se puede deducir de los datos
obtenidos en nuestro estudio, en el que la mediana de Nt-ProBNP
de los pacientes con HTP triplica a la de los pacientes sin HTP y es
mayor cuanto mds grave es la HTP. Dos estudios basados en eco-
cardiografia demostraron que pacientes con HTP tienen presiones
de llenado de cavidades izquierdas aumentadas con valores esti-
mados de presién de enclavamiento y tamaiio auricular izquierdo
también altos, lo que muestra un estado crénico de sobrecarga
de volumen?>2%, Las concentraciones de Nt-ProBNP son un buen
marcador pronéstico de HTP independientemente de la funcién
renal, como lo confirman los datos de un reciente estudio?’, Un
dato llamativo en nuestro estudio es que tras el ajuste por otras
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variables ecocardiograficas las diferencias en las concentraciones
de Nt-ProBNP pierden poder estadistico, lo que podria significar
que una vez establecida la HTP los marcadores de volumen pier-
den relevancia. También llama la atencién que aunque la mediana
de la ganancia de peso interdialitica es ligeramente mayor en los
pacientes con HTP, esta diferencia no alcanza la significacién esta-
distica, lo que evidencia que es mds relevante el estado crénico de
sobrehidratacién que eventuales transgresiones de la restriccion
hidrica, aunque usualmente los pacientes sobrehidratados suelen
ser aquellos que incumplen esta restriccién.

Como limitaciones del estudio debemos mencionar que no se ha
realizado una medicién directa de la PSAP mediante CCD sino una
estimacién mediante ecocardiografia doppler y que al tratarse de
una medicién indirecta podria tener cierto grado de inexactitud;
sin embargo, como se menciond anteriormente, algunos autores
han demostrado que la presién del ventriculo derecho valorada a
través del flujo de regurgitacién tricuspideo mantiene muy buena
correlaci6n con los datos obtenidos simultidneamente con CCD>. Por
otro lado, es importante destacar que uno de los requisitos indis-
pensables para estimar la PSAP mediante ecocardiografia es tener
al menos cierto grado de insuficiencia tricuspidea, lo que podria lle-
var a infradiagnosticar esta dolencia en algunos pacientes, aunque
algunos estudios evidencian que el 80% de los pacientes con PSAP
por encima de 35mmHg y aproximadamente el 96% de aquellos
con PSAP por encima de 50 mmHg tienen algiin grado de insufi-
ciencia tricuspidea?®, somos conscientes de que algunos pacientes
podrian no haber sido detectados con esta técnica. No se ha anali-
zado la etiologia de la HTP, por tanto, no es posible determinar si
esta se debe a disfuncion sistélica, diastélica, sobrecarga de volu-
men o auna combinacién de estos factores. Al tratarse de unestudio
observacional Gnicamente es posible establecer factores asociados
yno unarelacién de causalidad.

El resumen, podemos concluir que la prevalencia de HTP es alta
entre los pacientes en HD. Uno de los principales determinantes de
estaelevada prevalencia es la sobrecarga crénica de volumen por lo
que es recomendable la deteccién y correccién precoz de esta com-
plicacién. La ecocardiografia es una técnica no invasiva y atil para
la deteccidn de HTP, y la estimacién de la PSAP deberia realizarse
de manera rutinaria. Son necesarios mas estudios para determinar
si un mejor control de la volemia en los pacientes en HD podria
mejorar la HTP. También son necesarios mdas estudios que analicen
el impacto que la HTP puede tener sobre la morbimortalidad de
estos pacientes.
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