ARTICULO ORIGINAL

Rev Méd Urug 2019; 35(3):193-202
doi: 10.29193/RMU.35.3.3

Diez anos de experiencia de un centro de
referencia en hipertension arterial pulmonar
en Uruguay

Ana |. Gruss™, Gabriela Pascalt, Cecilia Chao™, Barbara Janssent, Camila Bedos,
Juan P. Salisbury®, Pedro Trujillo*, Pablo Curbelo™, Juan C. Grignolas

Resumen

Introduccion: la hipertension arterial pulmonar (HAP) es una condicién clinica que conduce al fallo ventricular derecho y la
muerte. Se caracteriz6 la epidemiologia de pacientes con HAP en un centro de referencia de Uruguay.

Métodos: se incluyeron 52 pacientes adultos con diagndstico invasivo de HAP (enero 2006-diciembre 2016). Se estimo el
riesgo mediante un modelo de cuatro variables (clase funcional [CF], distancia recorrida de 6 minutos [DR6M], presidn auri-
cular derecha e indice cardiaco). Se le asigné un valor de 1, 2y 3 (bajo, intermedio y alto riesgo, respectivamente) a cada va-
riable (European Society of Cardiology y European Respiratory Society 2015). Se categorizo el riesgo mediante el redondeo
del promedio de la suma de los valores asignados para cada variable al valor entero mas cercano..

Resultados: edad 4612 afios, 85% femenino. Predominaron la HAP idiopatica, HAP asociada a cardiopatia congénita
(HAP-CPC) e HAP asociada a enfermedades del tejido conectivo (HAP-ETC). Los pacientes con HAP-CPC presentaron la ma-
yor DR6M y la menor proporcion de CF III/IV (p < 0,05). La sobrevida fue menor en HAP-ETC (p = 0,069). La mortalidad al afio
observada fue de 0%, 6% y 20% para pacientes con bajo (n=17), intermedio (n=28) y alto ( n=7) riesgo, respectivamente, inde-
pendientemente de la edad, sexo y subgrupo de HAP. EI51% de los pacientes con riesgo intermedio y alto recibieron tratamien-
to combinado.

Conclusiones: se analizaron las caracteristicas y sobrevida de pacientes con HAP de un centro de referencia uruguayo. El
modelo de riesgo permitié discriminar la mortalidad de los pacientes. EI 51% de los pacientes con riesgo intermedio y alto re-
cibieron tratamiento combinado.
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Introduccion

La hipertension pulmonar (HP) es una condicion fisiopa-
tologica definida por el aumento de la presion arterial
pulmonar media (PAPm >25 mmHg) medida por catete-
rismo cardiaco derecho (CCD) en reposo, cuya evolu-
cion natural conduce al fallo ventricular derecho y la
muerte. No es una enfermedad en si misma, sino una
condicion hemodindmica que comparten multiples etio-
logias'". El aumento aislado de la PAPm no permite ca-
racterizar la condicion clinica ni el proceso patologico
por si mismo, ya que puede responder a diferentes causas
con diferente manejo y pronostico. Entre las causas que
pueden generar HP se incluyen el aumento de la resisten-
cia vascular pulmonar (RVP), el aumento del gasto car-
diaco (GC), el aumento de la presion arterial de oclusion
pulmonar (PAOP), la presencia de cortocircuito cardiaco
izquierda-derecha y la hiperviscosidad®. El grupo 1 o hi-
pertension arterial pulmonar (HAP) corresponde hemo-
dindmicamente a una HP precapilar (PAOP <15 mmHgy
RVP >3 unidades Wood) en ausencia de causa respirato-
ria y enfermedad tromboembdlica cronica®. La presen-
cia de un aumento de la RVP para el diagnéstico de HAP
permite definir el aumento de la PAPm secundario a la
presencia de vasculopatia arterial pulmonar que involu-
cra la remodelacion de la vasculatura arterial pulmonar
dada por la hipertrofia de la capa media, proliferacion y
fibrosis de la capa intima y engrosamiento de la adventi-
cia, asi como la trombosis in situ®.

En enfermedades de baja prevalencia como la HAP,
contar con registros aporta informacion valiosa sobre
las caracteristicas epidemioldgicas, prondstico y mane-
jo terapéutico de la enfermedad®. Los principales regis-
tros de HP provenientes de paises desarrollados revelan
que la incidencia y prevalencia de HAP varia entre 2,0 y
7,6/millon de habitantes y entre 10 y 26/millon de habi-
tantes, respectivamente(5 9 con un cambio en el fenoti-
po de la HAP respecto al primer registro historico dado
por una mayor edad media al momento del diagndstico
pero manteniendo un predominio de la HAP idiopatica
(HAPi)*"™_En la era previa a los farmacos vasodilata-
dores pulmonares especificos, la sobrevida al afio y a los
tres afios era de 68% y 48%, respectivamente. Con el ad-
venimiento de las drogas especificas, la sobrevida au-
ment6 a cifras de 90%-97% y 70%-89% al afio y tres
afios de seguimiento, respectivamente™’".

Existen escasos datos epidemioldgicos de pacientes
con HAP en América Latina®. Hasta el momento, no
existen estudios epidemioldgicos nacionales de pacien-
tes con HAP. En Uruguay, en el Hospital Maciel, fun-
ciona desde el 2006 un centro especializado en el mane-
jodelaHP. Son referidos a este centro pacientes de todo
el pais, provenientes de instituciones tanto publicas co-
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mo privadas. El objetivo del trabajo fue describir la epi-
demiologia, severidad, prondstico y tratamiento de los
pacientes con HAP de la unidad de HP del Hospital Ma-
ciel de Montevideo.

Material y método

Se realiz6 un estudio observacional y retrospectivo de
pacientes adultos con HAP en seguimiento en la unidad
de HP del Hospital Maciel de Montevideo en el periodo
comprendido entre el 1° de enero de 2006 y el 31 de di-
ciembre de 2016. El protocolo de estudio y la recopila-
cion de datos fue revisado y aprobado por el Comité de
Bioética del Hospital Maciel, que eximio la necesidad
del consentimiento informado.

El diagnostico de HAP se hizo mediante un CCD en
todos los casos y realizado por el mismo operador (PT)
en el 90% de los individuos". Se incluyeron en forma
consecutiva todos los pacientes mayores de 18 afios re-
gistrados con diagnostico reciente de HAP (segun la cla-
sificacion Niza de 2013) con ficha de ingreso completay
al menos una consulta posterior de seguimiento (casos
incidentes)"”. Los pacientes fueron estudiados median-
te la distancia recorrida en 6 minutos (DR6M), ecocar-
diograma Doppler, centellograma ventilacion-perfu-
sion, estudio de la funcion pulmonar y examenes de san-
gre (hemograma, ionograma, funcion renal, hepatogra-
ma, parametros de colagenopatia, estudio de la coagula-
cion, serologia para VIH y hepatitis B y C, y perfil tiroi-
deo). El algoritmo diagnéstico empleado permitié ex-
cluir los pacientes con HP del grupo 2, 3, 4 y 5*'V. Se
realizo el test de vasorreactividad pulmonar durante el
CCD mediante 6xido nitrico o iloprost inhalado y se de-
fini6 como respuesta positiva cuando se produjo una
disminucién de la PAPm >10 mmHg, alcanzando un va-
lor absoluto final <40 mmHg, sin reduccién del indice
cardiaco (IC)"?.

A partir de los valores obtenidos en el CCD, se esti-
mélaRVP ([PAPm - PAOP]/GC), lacomplacencia arte-
rial pulmonar (Cp = volumen sistolico/PAP pulsatil) y el
indice de trabajo sistolico del VD (ITSVD = [PAPm -
PAD] x volumen sistolico indexado x 0,0136), donde
PAD es la presion auricular derecha.

Se estimo el riesgo global en el momento del diag-
noéstico mediante un modelo de cuatro variables (CF de
la Organizacion Mundial de la Salud, DR6M, PAD,
IC)". El motivo de seleccionar estas cuatro variables
fue que estaban disponibles en todos los pacientes reclu-
tados, habiendo demostrado previamente precision en
predecir la sobrevida libre de trasplante pulmonar en
HAP"Y. Se le asign6 un valor de 1 (bajo riesgo), 2 (ries-
go intermedio) o 3 (riesgo alto) a cada variable conside-
rada en el modelo segun las guias ESC/ERS de 2015
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Tabla 1. Variables y puntos de corte empleados para
la estratificacion del riesgo global®.

Bajo  Riesgo  Riesgo

riesgo intermedio  alto
Clase funcional OMS I 1l v
Distancia recorrida en 6 minutos, metros ~ >440  165-440 <165
Presion auricular derecha, mmHg <8 8-14 > 14
indice cardiaco, L/min/m? >25 2024 <20

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

(tabla 1). El riesgo global individual de los pacientes re-
sulto del promedio de la suma de los valores asignados
para cada variable, redondeado el valor obtenido al
valor entero mas cercano del promedio mediante la
siguiente formula:

valor criterio1 + valor criterio2 + valor criterio3 + valor criterio4

Riesgo global = 2

De esta manera se categorizé a los pacientes en bajo
riesgo (1 a 1,4), riesgo intermedio (1,5 a 2,4) y alto ries-
20 (2,5 a 3)". Se compar6 la mortalidad obtenida me-
diante el riesgo global inicial estimado con la mortalidad
esperada al afio de seguimiento'").

Se analizo la proporcidn de pacientes que recibi tra-
tamiento especifico en forma de monoterapia y terapia
combinada.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas fueron expresadas a través de
proporciones y comparadas por medio de la prueba de
chi® o exacta de Fischer, segn correspondiera. Las va-
riables continuas se expresaron mediante la media +
error estandar, o mediana e intervalo intercuartilo 25-75
y fueron evaluadas a través de la prueba de t o Wilco-
xon, seglin su distribucion. Se analizaron las diferencias
entre los subgrupos mas prevalentes mediante ANOVA
seguido por el test de Bonferroni. Se obtuvo la funcién
de sobrevida global con el método de Kaplan-Meier a
los 12,36 y 60 meses (1, 3 y 5 aflos) y se compararon las
curvas de sobrevida de los subgrupos mas prevalentes y
de las categorias de riesgo global por la prueba
Log-Rank (Cox-Mantel)'>. Se tomd como tiempo 0 la
fecha del CCD, momento en que se realizo el diagndsti-
co de HAP. Se tomo6 como significativo un valor p
<0,05. El analisis estadistico se llevd a cabo mediante
SPSS version 20.

Resultados

De los 112 pacientes valorados en la unidad de HP del
Hospital Maciel en el periodo 2006-2016 se incluyeron

para el analisis 52 pacientes con HAP, siendo 85% de
sexo femenino con una edad media de 46 + 2 afios. No
fueron incluidos 13 pacientes pertenecientes al grupo 1
por ausencia de seguimiento o por no contar con CCD y
47 pacientes por no pertenecer al grupo 1 (12 HP del
grupo 2, 14 HP del grupo 3, 19 HP del grupo 4 y 2 HP
del grupo 5).

La incidencia (2016) y prevalencia de la HAP esti-
madas fueron de 2,31/millon de habitantes y 15,1/millon
de habitantes, respectivamente; 36 pacientes (63%) pro-
cedieron de Montevideo (un tercio del sector privado y
dos tercios del sector publico), en tanto que 16 pacientes
(37%) procedieron del resto del pais (25% del sector
privado y 75% del sector publico).

Los subgrupos mas prevalentes fueron la HAPi (n=
17, 32%), la HAP asociada a cardiopatia congénita
(HAP-CPC) (n= 18, 34%) y la HAP asociada a enfer-
medades del tejido conectivo (HAP-ETC) (n = 13,
26%). De los 18 pacientes con HAP-CPC, desde el
punto de vista anatémico, 17 presentaron defectos sim-
ples (13 comunicaciones interauriculares [CIA], tres
comunicaciones interventriculares [CIV] y un ducto
arterial permeable) y un defecto complejo (transposi-
cion de los grandes vasos + CIV) y desde el punto de
vista clinico cuatro pacientes presentaron HP residual
posoperatoria (tres CIA tipo ostium secundum y una
CIA tipo seno venoso) y 14 se presentaron con sindro-
me de Eisenmenger (nueve correspondieron a shunt
pretricuspideo y cinco correspondieron a shunt postri-
cuspideo). Ademas hubo dos pacientes con HAP porto-
pulmonar, un caso de HAP asociada a anorexigenos y
un caso con enfermedad veno-oclusiva pulmonar
(EVOP).

En la tabla 2 se resumen los parametros demografi-
cos, clinicos, ecocardiograficos y hemodinamicos de la
poblacion y de los subgrupos de HAP mas prevalentes.
Los pacientes con HAPi fueron significativamente mas
jovenes que los pacientes con HAP-CPC y HAP-ETC,
sin diferencias significativas en cuanto al sexo. Los pa-
cientes con HAP-ETC tuvieron una superficie corporal
e indice de masa corporal significativamente menor que
los pacientes con HAPi y HAP-CPC. El 58% de los pa-
cientes se presentaron en CF III/IV al momento del diag-
nostico, siendo significativamente mayor en HAPi
(70%) y HAP-ETC (69%) respecto a los pacientes con
HAP-CPC (39%). Ello se correlacion6 con un perfil he-
modinamico mas preservado de este grupo dado por un
mayor IC, ITSVD y Cp y una menor RVP (p <0,05). En
lo funcional si bien la DR6M fue mayor, no alcanzo sig-
nificacion estadistica.

La figura 1 ilustra que a peor CF, menor DR6M y
peor perfil hemodinamico en la poblacion global (solo la
CF y la RVP alcanzaron significacion estadistica).
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Tabla 2. Datos demograficos, clinicos, ecocardiograficos y hemodindmicos globales y de los subgrupos més
prevalentes.
Todos HAPi HAP-CPC HAP-ETC
(n=52) (n=17) (n=18) (n=13)

Edad, afios 42+£21 37+28 45+ 27" 49 + 53"
Sexo, MIF 8/44 4113 2111
IMC, kg/m? 27+2 29+2 29+ 4% 2317
SC, m? 1,7+0,07 1,75+0,05 1,76 £ 0,09# 1,58 + 0,05
CF IV, n (%) 30 (58) 12 (70) 7 (39)# 9(69)
DR6M, metros 430 =30 406 + 38 534 + 67 409 + 62
Ecocardiografia

PAPs, mmHg 78+6 77+5 76+5 806

Diametro VD, mm (n=30) 39+4 41+3 38+4 4315

ESPAT, mm (n=26) 16+2 15+2 17 +£1 15+2

Derrame pericardico, % 21 12 36
Hemodinamia

PAD, mmHg 9,7%13 96+16 10,113 95+1,1

PAPm, mmHg 53+3 57+2 555 4814

IC, L/min/m? 24+02 2102 28+0.2% 2102

Fc, lat/min 83+3 84+4 81+3 84+3

PAOP, mmHg 98038 9608 10,009 9509

RVP, uW 132+2,0 15217 10£17 15£25

Cp, mL/mmHg 1,302 0,9+0,1 1,8 +0.3" 110,22

[TSVD, g.min/lat/m? 16,9+23 15917 22,9 + 4.5# 138+14
Datos: media + DE. CF: clase funcional (NYHA/WHO); Cp: complacencia pulmonar; DR6M: distancia recorrida en 6 minutos; ESPAT:
excursion sistolica del plano del anillo tricuspideo; Fc: frecuencia cardiaca; HAPi: hipertension arterial pulmonar idiopatica; HAP-CPC: hi-
pertension arterial pulmonar asociada a cardiopatia congénita; HAP-ETC: hipertension arterial pulmonar asociada a enfermedad del tejido
conectivo; IC: indice cardiaco; IMC: indice de masa corporal; ITSVD: indice de trabajo sistolico del ventriculo derecho; M/F: masculi-
no/femenino; PAD: presion auricular derecha; PAOP: presion arterial de oclusion pulmonar; PAPm y PAPs: presion arterial pulmonar me-
dia y sistdlica, respectivamente; RVP: resistencia vascular pulmonar; SC: superficie corporal; VD: ventriculo derecho. *p<0,05 vs HAPi;
#p <0,05 vs HAP-ETC.

La tasa de sobrevida de la poblacion global luego del
diagnostico fue de 94%, 89% y 52% a uno, tres y cinco
afios, respectivamente, con una mediana de cinco afios
(figura 2 A y B). Considerando los tres subgrupos mas
prevalentes, el pronostico de los pacientes con HAP-ETC
fue peor que para los pacientes con HAPi y HAP-CPC,
aunque no alcanzo significacion estadistica (p=0,069,
figura 2 C y D).

La figura 3 muestra las curvas de sobrevida segtin el
perfil de riesgo global estimado de los pacientes. La
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mortalidad observada al afio fue de 0%, 6% y 20% para
los pacientes con riesgo bajo (n=17), riesgo intermedio
(n=28) y alto riesgo (n=7), respectivamente (p <0,05).
No hubo diferencias significativas de edad, sexo y sub-
grupo prevalente de HAP entre los tres perfiles de ries-
go. De las diez muertes ocurridas durante el periodo de
seguimiento, cuatro de ellas correspondieron a pacien-
tes con HAP-ETC (31%), tres HAPi (18%), dos
HAP-CPC con sindrome de Eisenmenger (11%) (un
shunt pretricuspideo y un shunt postricuspideo) y un
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Figura 1. Parametros funcionales y hemodinamicos segun la clase funcional. Cp: complacencia arterial pulmonar;
DR6M: distancia recorrida en 6 minutos; ITS VD: indice de trabajo sistélico del ventriculo derecho; PAD: presion
auricular derecha; RVP: resistencia vascular pulmonar; uW: unidades Wood. *p<0,05 versus CF I/Il, #p<0,05

versus CF Il

HAP portopulmonar (50%), a su vez, 40% ocurrieron en
pacientes de alto riesgo (p<0,05). De los 52 pacientes
enrolados, 18 fueron incluidos en los primeros cinco
aflos (hasta diciembre de 2011) y 34 en la segunda mitad
del registro. La mortalidad en el primer periodo fue de
50% (9/18 pacientes) en comparacion con el 3% (1/34
pacientes) del segundo periodo (p<0,05) sin encontrar
diferencias en la proporcion de los perfiles de riesgo, se-
x0, edad ni subgrupos de HAP. Sin embargo, y paradéji-
camente, 67% (12/18) versus 32% (11/34) de los pa-
cientes recibieron tratamiento combinado secuencial en
el primer periodo (p<0,05).

En cuanto al tratamiento vasodilatador especifico, el
100% recibio sildenafil, 35% (n=18) bosentan y 23%
(n=12) iloprost inhalado. Todos los pacientes iniciaron
tratamiento con monoterapia con sildenafil y a partir de

2009 se empleo la estrategia combinada secuencial, lo
que determind que 44% de los pacientes (n=23) recibie-
ra tratamiento combinado con dos farmacos (n=17, pre-
dominando la combinacion sildenafil+bosentan, n=11)
o tres farmacos (sildenafil, bosentan e iloprost) (n=6).
La necesidad de terapia combinada fue establecida te-
niendo en cuenta los sintomas, la CF y la DR6M realiza-
dos en el seguimiento!'?. E1 10% (3/29) de los pacientes
que recibieron monoterapia en comparacion con el 30%
(7/23) de los que recibieron tratamiento combinado fa-
llecieron (p =0,068). A su vez, solo 23% (4/17) de los
pacientes con perfil de riesgo bajo recibieron tratamien-
to combinado en comparacion con 51% (18/35) de los
pacientes con riesgo intermedio y alto (p<0,05).

Entre los pacientes con HAPi y HAP inducida por
farmacos o toxinas, tres (16%) tuvieron una respuesta
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Figura 2. A y B: funcion de sobrevida y mortalidad de toda la poblacién con HAP; C y D: funcion de sobrevida y
mortalidad de los subgrupos mas frecuentes. HAPI (hipertension arterial pulmonar idiopatica); HAP-ETC (HAP
asociada a enfermedad del tejido conectivo); HAP-CPC (HAP asociada a cardiopatia congénita).

vasorreactiva positiva y recibieron tratamiento con cal-
cioantagonistas a altas dosis. Estos pacientes correspon-
dieron al segundo periodo de la cohorte.

Tres pacientes ingresaron a lista de trasplante pul-
monar, un paciente fue trasplantado posterior al cierre
del estudio y esta vivo, otro falleci6 estando en lista por
falla ventricular derecha refractaria y un tercero se ex-
cluy6 de lista por diagnostico de neoplasia maligna en la
evolucion.

La tasa de recateterizacion cardiaca derecha fue de
tan solo 8% (n=4) en pacientes que se mantuvieron con
riesgo intermedio y alto a pesar del tratamiento combi-
nado y que fallecieron.

Discusidn
El presente trabajo representa el primer estudio de pa-

cientes con diagnostico invasivo de HAP en Uruguay.
Ello permiti6 estimar y conocer las caracteristicas clini-
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cas, funcionales, hemodinamicas y terapéuticas, asi
como el pronostico de la HAP en Uruguay.

El predominio del sexo femenino y la edad promedio
de los pacientes son similares a datos de estudios publi-
cados de Latinoamérica y de paises en desarrollo asiati-
cos”'”. Aligual que en Brasil, la edad promedio de los
pacientes con HAPi fue significativamente menor'”.
Sin embargo, los registros contemporaneos de paises
desarrollados muestran un cambio de fenotipo con pa-
cientes mas afiosos y con mas comorbilidades"®. Al
igual que en el mundo en desarrollo, observamos un alto
porcentaje de HAP-CPC, lo cual podria ser prevenible si
se hiciera deteccion precoz y se accediera a cirugia car-
diaca correctiva de la CPC. La alta proporcion de pa-
cientes en CF III/IV expresa un diagnostico tardio de la
enfermedad, observandose una correlacion con la
DR6M. Dicha proporcion fue similar al registro brasile-
ro, aunque menor que los registros de paises desarrolla-
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Figura 3. A y B: funcion de sobrevida y mortalidad de toda la poblacién segun el riesgo global estimado.

dos y de estudios de otros paises de Latinoaméri-
ca®!*29_El analisis de los subgrupos de HAP confirmé
la menor tasa de sobrevida de los pacientes con
HAP-ETC, aunque sin alcanzar significacion estadisti-
ca. En cuanto a los pacientes con HAP-CPC, presenta-
ron un perfil hemodinamico significativamente mas pre-
servado, con una mayor sobrevida (aunque sin alcanzar
significacion estadistica). Si bien hubo un predominio
de pacientes con sindrome de Eisenmenger por defectos
simples, la mayoria de estos correspondian a shunts pre-
tricuspideos”'*?. Las dos muertes con HAP-CPC
ocurrieron en pacientes con CIV subadrtica y CIA tipo
seno venoso, con un riesgo global intermedio y alto, y
pertenecientes al primer periodo de reclutamiento (por
lo que recibieron tratamiento combinado en forma
tardia).

La estratificacion de riesgo de los pacientes con HAP
es esencial para determinar el pronostico, seleccionar la
estrategia terapéutica, monitorizar la respuesta al trata-
miento o la progresion de la enfermedad y optimizar el
momento de realizar ciertas intervenciones, por ejemplo,
el trasplante pulmonar®. Multiples variables basales y
de seguimiento han sido empleadas en forma combinada
mediante formulas y ecuaciones para predecir el pronos-
tico en los pacientes con HAP, entre las que se destaca la
tabla de estimacion del riesgo de las guias ESC/ERS
2015, Muy recientemente, el analisis de los registros
sueco (SPAHR) y europeo (COMPERA), mediante el
método del puntaje promedio de las variables considera-
das, y el analisis del registro francés, mediante el método
focalizado en el nimero de criterios de bajo riesgo pre-
sentes, validaron la tabla de estimacion de riesgo de las
guias ESC/ERS 20153142 Aplicando esta estrategia

multidimensional, el modelo empleado en el presente es-
tudio incluyo las tres dimensiones fundamentales para es-
timar el riesgo en pacientes con HAP: la dimension clini-
ca o sintomatica, la dimension que cuantifica la capacidad
funcional y la dimensién que valora la funcién del VD,
Aligual que en el estudio del registro francés, se incluye-
ron dos variables no invasivas de capacidad funcional
(subjetivo o severidad sintomatica: CF OMS y objetivo:
DR6M) y dos variables invasivas de funcion ventricular
derecha (PAD e IC)""Y. El modelo permitié discriminar el
pronostico confirmando que cuanto mayor riesgo estima-
do inicial, peor pronostico (p<0,05). La ausencia de dife-
rencias de edad, sexo y subgrupo etioldgico de la HAP
(factores no modificables) entre los perfiles de riesgo esti-
mados permite descartar un efecto significativo en la es-
tratificacion de riesgo'®. La distribucion de los perfiles
deriesgo en el momento del diagndstico mostrd un predo-
minio de los pacientes con riesgo intermedio, al igual que
los registros internacionales. La estimacion de la mortali-
dad al afo de los diferentes perfiles de riesgo coincide con
la esperada por la estratificacion de riesgo de las guias
ESC/ERS 2015%?y con los valores publicados del regis-
tro europeo y sueco, a pesar de que éstos incluyeron seis y
siete de las ocho variables de la tabla de riesgo ESC/ERS
2015, respectivamente'"**¥. Tanto el alto valor promedio
de la DR6M, como la mayor proporcion de pacientes en
bajo riesgo y menor proporcion de riesgo intermedio y la
mayor tasa de sobrevida al afio y tres afios obtenidos en
nuestro estudio respecto a registros internacionales, po-
drian explicarse por el alto porcentaje de pacientes
HAP-CPC con sindrome de Eisenmenger, asi como la ju-
ventud del subgrupo de HAPi (solo un paciente tenia mas
de 65 anos).
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En cuanto al tratamiento, Uruguay cuenta inicamen-
te con un fArmaco por cada una de las tres vias metaboli-
cas implicadas en la patogenia de la HAP'". Todos los
pacientes iniciaron tratamiento con monoterapia con sil-
denafil debido a que tanto bosentan como iloprost estan
regulados y financiados por un organismo estatal (el
Fondo Nacional de Recursos) desde noviembre de 2009,
lo que limita su libre acceso”**). Por esta razon, predo-
mina el uso de inhibidores de la fosfodiesterasa-5 (silde-
nafil) en comparacion con los antagonistas de receptores
de laendotelina-1 (bosentan, antagonista no selectivo) y
los prostanoides (iloprost inhalado). La paradoja de ma-
yor mortalidad y el mayor empleo de tratamiento combi-
nado (incluido el uso de prostanoides) en la primera mi-
tad del registro (hasta diciembre de 2011) respecto al se-
gundo periodo podria estar relacionado con el uso tardio
de la bi o triterapia en los pacientes del primer periodo
(disponibles desde 2009) en comparacion con el segun-
do periodo, ya que no tuvieron diferencias en el perfil de
riesgo, edad, sexo y subgrupos de HAP. A ello hay que
agregar que los tres pacientes con respuesta vasorreacti-
va positiva, de mejor pronostico, correspondieron al se-
gundo periodo. No obstante, analizando la totalidad de
la cohorte, los pacientes que recibieron tratamiento
combinado secuencial presentaron un riesgo global
significativamente peor (riesgo bajo contra riesgo inter-
medio-alto), lo que se asocid con una mayor mortalidad
(si bien no alcanz¢ significacion estadistica).

El presente estudio presenta varias limitaciones. Si
bien la unidad de HP del Hospital Maciel constituye el
unico centro de referencia de Uruguay, los datos no sur-
gen de un registro nacional, por lo que los valores esti-
mados de incidencia y prevalencia estarian subestima-
dos. No obstante, los valores estimados estuvieron den-
tro del rango publicado por registros de paises desarro-
llados®®. Si bien el modelo empleado para estimar el
riesgo global no tuvo en cuenta los factores no modifica-
bles, la ausencia de diferencias significativas de estos
entre los perfiles de riesgo descartaria un efecto signifi-
cativo en la estratificacion de riesgo. No se dosificaron
en forma sistematica los péptidos natriuréticos, lo que
podria ser 1til en la estimacion no invasiva del perfil de
riesgo en la evolucion®.

Conclusiones

Se presentan por primera vez las caracteristicas epide-
miologicas, demograficas, clinicas, hemodindmicas y
terapéuticas, asi como el prondstico de pacientes con
HAP de un centro de referencia uruguayo. Se estimo la
mortalidad de los pacientes en funcion del perfil de ries-
go empleando un modelo multidimensional abreviado
de cuatro variables a partir de la tabla de riesgo
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ESC/ERS 2015. Dicha mortalidad resulto ser similar a
la mortalidad esperada en el primer afio.

Abstract

Introduction: Pulmonary Arterial Hypertension
(PAH) is a clinical condition that leads to failure in the
right ventricle and death. The epidemiology of patients
with pulmonary hypertension was characterized in a re-
ference center in Uruguay.

Method: 52 patients with a diagnose of invasive
pulmonary hypertension (January 2006-December
2016) were included in the study. Risk was estimated by
means of a four variable model (functional class [FC], 6
minutes walking distance [6MWD], right atrial pressure
and cardiac output).

Values of 1, 2 and 3 were allocated (low, intermedia-
te and high risk respectively) to each variable (ESC/ERS
2015 PAH guidelines). Risk was categorized by roun-
ding the average of the sum of values allocated for each
variable to the nearest integer.

Results: age ranged 4642 years old, 85% of patients
were women. Idiopathic PAH, PAH associated to con-
genital heart disease (PAH-CHD) and PAH associated
to connective tissue diseases (PAH-CTD) prevailed. Pa-
tients with PAH-CHD evidenced the greatest 6MWD
and the lowest proportion of FC III/IV (p <0.05).

Survival was lower in the PAH-CTD (p =0.069).
Mortality after one year was 0%, 6% and 20% for pa-
tients with low (n=17), intermediate (n=28) and high
(n=7) risk, respectively, regardless of age, sex and sub-
group of PAH. 51% of patients with intermediate and
high risk received combined treatment.

Conclusions: the characteristics and survival of pa-
tients with PAH of a reference center in Uruguay were
analysed in the study. The risk model allowed discrimi-
nating patient mortality. 51% of patients with interme-
diate and high risk received combined treatment.

Resumo

Introducio: a Hipertensao Arterial Pulmonar (HAP) ¢
uma condicdo clinica que leva a insuficiéncia ventricu-
lar direita e a morte. Neste artigo descreve-se a epide-
miologia dos pacientes com HAP de um centro de re-
feréncia no Uruguai.

Métodos: foram incluidos 52 pacientes adultos com
diagnostico invasivo de HAP (janeiro 2006-dezembro
2016). O risco foi estimado utilizando um modelo com
quatro variaveis (classe funcional -CF-, distancia perco-
rrida em 6 minutos -DR6M-, pressao auricular direita e
indice cardiaco). Foram atribuidos os valores 1, 2 ou 3
(risco baixo, médio e alto respectivamente) a cada varia-
vel (ESC/ERS 2015). O risco foi caracterizado arredon-
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dando o valor inteiro mais proximo a média da soma dos
valores atribuidos a cada variavel.

Resultados: a média de Idade dos pacientes era
462 anos sendo 85% do sexo feminino. Predominaram
a HAP idiopatica, a HAP associada a cardiopatia cong-
énita (HAP-CPC) e HAP associada a doencas do tecido
conectivo (HAP-ETC). Os pacientes com HAP-CPC
apresentaram a maior DR6M e a menor proporg¢ao de CF
III/TV (p <0.05). A sobrevida foi menor nos portadores
de HAP-ETC (p =0.069). A mortalidade observada ao
ano foi de 0%, 6% e 20% respectivamente para pacien-
tes com risco baixo (n=17), médio (n=28) e alto (n=7),
independentemente da idade, sexo e subgrupo de HAP.
51% dos pacientes com risco médio e alto receberam tra-
tamento combinado.

Conclusdes: as caracteristicas e a sobrevida de pa-
cientes com HAP de um centro de referéncia uruguaio
foram analisadas. O modelo de risco permitiu discrimi-
nar a mortalidade dos pacientes. 51% de dos pacientes
com risco médio e alto recibieron tratamento combina-
do.
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