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Resumen

Introduccién y objetivos: En Argentina, no se conocen datos de pacientes con hi-
pertension pulmonar (HP) con diagnostico de certeza. El proposito del presente registro
fue conocer las caracteristicas de nuestra poblacion de pacientes con HP del Grupo | de
la clasificacion de Dana Point 2008, hipertension arterial pulmonar (HAP), estudiar la
supervivencia y las variables asociadas a mayor mortalidad.

Métodos: Estudio de cohorte de 134 pacientes admitidos por primera vez en el con-
sultorio de HP de nuestra institucion en el periodo comprendido entre enero/2004 y
marzo/2012. Se excluyeron 9 pacientes; total analizado: 125 pacientes.

Resultados: Edad promedio: 34 + 15,7 afios y |a relacion mujer/hombre: 3,8/1. Las
gtiologias mas prevalentes fueron la HAP idiopatica (HAPI) (61, 48.8%), asociadas a
cardiopatias congénitas (35, 28%) y a colagenopatias (18, 14.4%).

La supervivencia libre de trasplante o muerte fue de 63.2%; a 12, 24 y 36 meses la
supervivencia fue del 94% (1C95% 88-97), 90% (IC95% 83-94) y 83% (1C95% 75-89),
respectivamente.

Las variables basales asociadas a mayor mortalidad y/o trasplante fueron la disnea clase
funcional I1l/IV (OR 3.6 1C95% 1.5-8.9, p< 0.01), la distancia recorrida en la prueba de la
caminata de 6 minutos menor de 380 m (OR 2.7 1C95% 1.1-6.5 p = 0.023) y el derrame
pericardico (OR 4.2 1095% 1.3-14.6 p = 0.021).

Conclusiones: Esta serie muestra las caracteristicas y supervivencia actuales de
pacientes con HP en un centro de referencia en Argentina. Variables de facil obtencion'y
reproduccion permitieron estratificar subgrupos de mayor riesgo de muerte y/o trasplante
en el seguimiento.

Palabras clave: hipertension pulmonar, hipertension arterial pulmonar, supervivencia.

Abstract

Pulmonary Arterial Hypertension. A Registry at a Reference Centre in Argentina
Introduction and objectives: There are no data on outcome of patients with pulmonary
hypertension (PH) in Argentina. The objective of this registry was to assess the charac-
teristics of patients with PH belonging to the Group | Dana Point’s 2008 classification,
pulmonary arterial hypertension (PAH), and to identify variables associated with outcomes.
Methods: One hundred and thirty four patients were analyzed in a consecutive sequence.
After excluding nine patients, 125 patients were analyzed.

Results: The patients mean age was 34 years (SD+15,7) and the female/male ratio was
3.8/1. The most prevalent aetiologies were: idiopathic PAH (IHAP) (61, 48.8%), PH as-
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sociated to congenital heart disease (35, 28%) and PH associated to connective tissue
disease (18, 14.4%).

Overall survival, excluding transplantation, was 63.2%; at 12, 24 and 36 months survival
was 94% (C1 95% 88-97), 90% (Cl 95% 83-94) and 83% (CI 75-89), respectively.
Baseline variables associated to increased mortality or need for transplantation were
functional class IlI/IV (NYHA) (OR 3.6 Cl 95% 1.5-8.9, p <0.01), 6 minute-walk test
distance shorter than 380 m (OR 2.7 C1 95% 1.1-6.5 p = 0.023) and pericardial effusion
(OR4.2Cl95% 1.3-14.6 p = 0.021).

Conclusion: This series shows characteristics and survival of patients with pulmonary
arterial hypertension at a reference centre in Argentina. Some readily available variables
allowed us to stratify subgroups at a higher risk of death and/or transplantation during
the follow up.

Key words: pulmonary hypertension, pulmonary arterial hypertension, survival.

Abreviaturas: Abbreviations:

HP: hipertensién pulmonar

HAP: hipertension arterial pulmonar
HAPI: hipertensiéon pulmonar idio-
patica

CF: clase funcional

CCD: cateterismo cardiaco derecho
PC6M: prueba de la caminata de 6
minutos

PAPm: presién de la arteria pulmonar
media

PCEP: presion capilar de enclavamien-

HP: pulmonary hypertension

PAH: pulmonary arterial hypertension
IPAH: idiopathic pulmonary arterial
hypertension

FC: functional class

RHC: right heart catheterization
6MWT: 6-minute walking test
mPAP: mean pulmonary arterial
pressure

PAWP: pulmonary arterial wedge
pressure

to pulmonar

Introduccion

La hipertension arterial pulmonar (HAP) es una
enfermedad caracterizada por un incremento pro-
gresivo de la resistencia vascular pulmonar que
conduce al fallo ventricular derecho y muerte, e
incluye sus formas idiopatica (HAPI) y asociadas a
otras condiciones como las colagenopatias, cardio-
patias congénitas o virus de la inmunodeficiencia
adquirida, entre otras’ 2.

En las tltimas décadas, se han producido gran-
des avances en la comprension de la fisiopatologia
de la enfermedad y esto derivé en el desarrollo
de nuevos blancos terapéuticos®. A pesar de estos
progresos, la enfermedad atin no posee una cura
definitiva.

En 1981, el Instituto Nacional de la Salud de
Estados Unidos llevo a cabo el primer registro
de pacientes con HAPI, entonces denominada
hipertensiéon pulmonar (HP) primaria, en donde
estableci6 una supervivencia media de 2,8 anos con
tasas de supervivencia de 68%, 48% y 34% a 1,3y
5 anos, respectivamente®.

No obstante, en los Gltimos 15 anos se ha avan-
zado de manera considerable en el diagnéstico y
tratamiento de esta enfermedad; actualmente se
realiza una evaluacion sistematica y més objetiva
como la medicién de parametros hemodinamicos
mediante el cateterismo cardiaco derecho (CCD)
en forma rutinaria, valoracion de la capacidad de
gjercicio mediante la prueba de caminata de los 6
minutos (PC6M) y la determinacién de marcadores
bioquimicos (péptidos natriuréticos y troponinas).
A su vez, se han incorporado al tratamiento nue-
vas drogas como los derivados prostanoides, los
antagonistas de receptores de endotelina 1 y los
inhibidores de la fosfodiesterasa 5. Asi, los ulti-
mos registros han reportado una supervivencia
significativamente superior a la observada en la
década de los “80. Los tltimos registros llevados
a cabo en Francia, Estados Unidos y Reino Unido
muestran una supervivencia al ano del 88%, 91%
y 92,7%, respectivamente®”.

El presente registro se realiz6 con el objetivo de
conocer las caracteristicas, el manejo diagnédstico
y terapéutico, y la supervivencia de pacientes con
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HAP en un centro de referencia en Argentina. Un
interrogante fue conocer si las diferencias étnicas,
culturales, ambientales y socioecon6micas de esta
regién, comparada con Europa o Norteamérica,
podrian influir en la evolucién de la enfermedad.

Material y métodos

Se efectudé un anadlisis post hoc a partir de datos
colectados en prospectiva y consecutiva de 134
pacientes con diagnéstico de HAP, Grupo I segtin
la clasificacién actual de Dana Point del 2008, en
seguimiento por el Grupo de Hipertensiéon Pul-
monar de esta institucién desde enero de 2004 a
marzo de 20128, Nueve pacientes fueron excluidos
por pérdida de seguimiento.

Se defini6 HAP a la presencia de una presién
en arteria pulmonar media (PAPm) = 25 mmHg
y una presion capilar de enclavamiento pulmonar
(PCEP) = 15mmHg medidas por CCD®. Al mo-
mento de su admisién, los pacientes fueron estu-
diados mediante CCD, ecocardiograma Doppler con
contraste (solucién salina agitada), laboratorio de
sangre: hemograma, coagulacién, funcién renal y
hepatica, parametros de colagenopatia (factor reu-
matoideo, anticuerpos antinucleares, anti DNA,
anti Scl70), serologias para el virus de la inmunode-
ficiencia adquirida y de la hepatitis B y C, funcién
tiroidea, laboratorio de funcién pulmonar, PC6M
y centellograma pulmonar ventilacion-perfusién.
En caso de que este dltimo hubiera resultado de
probabilidad alta/intermedia para tromboembo-
lismo pulmonar, se procedié a una angiografia
pulmonar en el mismo procedimiento del CCD
para evaluar la presencia de HP tromboembélica
crénica y, ante este diagndstico, se excluyeron del
analisis por pertenecer al Grupo 4 de la clasifica-
cién de Dana Point.

La fecha de diagnéstico de HP se estableci6 el
dia que se efectu6 el CCD. Se excluyeron aquellos
con una PCEP>15 mmHg por considerarlos per-
tenecientes al Grupo 2 (Dana Point).

Los pacientes con patologia respiratoria clini-
camente significativa, definida por capacidad vital
forzada y/o un volumen espiratorio forzado en el
primer segundo <60% de sus valores de referencia,
fueron excluidos porque se asumié que este grupo
puede presentar HP secundaria a su patologia
respiratoria (Grupo III, Dana Point)3.

La prueba aguda de reactividad pulmonar fue
efectuada durante el CCD con iloprost inhalado en

el 95% de los casos y con é6xido nitrico inhalado en
el 5% restante. El resultado de la misma fue defini-
do como positivo cuando se produjo una reduccién
de la PAPm = 10 mmHg y un valor absoluto final
de la prueba < 40 mmHg, con un indice cardiaco
(IC) sin variaciones durante la prueba'®.

Se defini6 caso incidental a aquel en que los sin-
tomas hubiesen comenzado en los 6 meses previos al
CCD y caso prevalente al que presentaba sintomas
con mas meses de evolucién. Se defini6 CF avanzada
a las categorias III y IV de la NYHA!. Se definié
deterioro significativo de la funcion sist6lica del ven-
triculo derecho a la presencia de deterioro al menos
moderado de la misma por ecocardiograma Doppler
por visualizacion directa del ventriculo derecho por
operadores con experiencia en esta patologia.

El presente manuscrito fue revisado y aprobado
por el Comité de Bioética de la Institucion.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas fueron expresadas a
través de proporciones y comparadas por medio
de la prueba de Chi? o exacta de Fisher, segin
correspondiera. Las variables continuas se des-
cribieron a través de media y desvio estandar, o
mediana e intervalo intercuartilo 25-75 y fueron
evaluadas a través de la prueba de t o Wilcoxon,
segun su distribucién. En todos los casos se aplicé
un valor de alfa de 0,05. Identificadas las variables
de confusién, realizamos un andlisis de regresion
logistica con eliminacién retrégrada para estable-
cer asociaciones ajustadas.

Construimos funciones de supervivencia por
método de Kaplan y Meier a 12, 24 y 36 meses,
comparando grupos por medio de la prueba “log
rank”. El anélisis estadistico se llev6 a cabo me-
diante STATA ver 11.2 (STATA Corp, College
Station, Texas, EE UU).

Resultados

Poblacion del estudio
Se realiz6 el andlisis de los pacientes admitidos
por primera vez en el consultorio de HP de nues-
tra institucion en el periodo comprendido entre
enero/2004 y marzo/2012. Fueron ingresados en
forma consecutiva 134 pacientes. Nueve pacientes
fueron excluidos por falta de seguimiento de tal
modo que el total analizado fue de 125.

La mediana de seguimiento fue de 39.1 (IIC25-
75 21.2-61.5) meses. Las caracteristicas basales
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de la poblacién se resumen en la Tabla 1. Hubo
predominancia de mujeres (99, 79.2%) con una
relaciéon mujer/hombre de 3,8/1. La edad promedio
fue de 34 anos (DS = 15.7) y, del total de la pobla-
cién, hubo 16 pacientes (12.8%) < 18 anosy 11 >
60 anos (8.8%). El 26.4% (33 pacientes) represen-
taron casos incidentales. De los 35 pacientes con
cardiopatias congénitas, 28 tenian sindrome de
Eisenmenger (15 presentaban defectos pretricus-
pideos y 13 postricuspideos) y 7 diagnéstico previo
de comunicacién interauricular cerrada.

En relacion a las etiologias, la HAPI fue la més
frecuente (61, 48.8%) seguida por las asociadas a
cardiopatias congénitas (35, 28%) y a colagenopa-

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion

Raza caucasica 125 (100%)
Mujeres (%) 99 (79.2%)
Edad-afios (xDS) 34 (15.7)
CF I/IV (%) 73 (58.4%)
Etiologia
Idiopética 61 (48.8%)
Cardiopatia congénita 35 (28%)
Colagenopatia 18 (14.4%)
Portopulmonar 8 (6.4%)
Familiar 2 (1.6%)
HIV 1 (0.8%)
Sintomas

Angor 21 (16.8%)

Sincope 29 (23.2%)

Hemoptisis 9 (7.2%)
ECG

Ritmo sinusal 123 (98.4%)

HVD 117 (93.6%)
Ecocardiograma

Deterioro FSVD 71 (56.8%)

Derrame pericardico 18 (14.4%)
PCBM m (11C25-75%) 360 (247-432)
Internaciones IC derecha

Total 36 (28.8%)

Promedio (DS +1.5) 1.2
Tratamientos

Monodroga 40 (32%)

Combinado 85 (68%)

Inhibidores de fosfodiesterasa-5 104 (83,2%)

Antagonistas de receptores de endotelina-1 37 (29,6%)

Prostanoides 40 (32%)

CF: clase funcional; ECG: electrocardiograma; HVD: hipertrofia ventricular
derecha; FSVD: funcion sistélica del ventriculo derecho; PM6M: prueba
de caminata de 6 minutos;IC: insuficiencia cardiaca

tias (18, 14.4%); 8 presentaron HAP portopulmo-
nar (6.4%), 2 HAP familiar (1.6%) y 1 asociada al
virus de la inmunodeficiencia adquirida (0.8%). Al
momento del diagnéstico, la mediana de evolucién
desde el inicio de los sintomas y el diagndstico de la
enfermedad fue de 16.2 meses (IIC25-75 7.5-37.9).
E158.4% se encontraba en CF avanzada (CF I: 8%,
CF 1I: 33.6%, CF III: 48%, CF 1V: 10.4%).

El electrocardiograma mostré ritmo sinusal
en la mayoria de los pacientes (98.4%), s6lo 3
mostraron trastornos del ritmo (2 fibrilaciéon au-
ricular, 1 aleteo auricular). En el ecocardiograma,
71 pacientes mostraban deterioro significativo de
la funcién sistélica del ventriculo derecho (58,7%,
71/121 pacientes) y 18 tenian derrame pericardico
(14,9%, 18/121 pacientes).

Al momento del diagnéstico, se conté con una
valoracion de la capacidad de ejercicio en el 89%
de la poblacién. El método utilizado fue la PC6M,
la cual fue anormal en la mayoria: 54.7% y 54.9%
del valor de referencia para mujeres y hombres,
respectivamente!® 13, con una mediana de 360 m
(IIC25-75 247-432 m).

Los datos del CCD se muestran en la Tabla 2.
La prueba aguda de vasorreactividad pulmonar
fue realizada en 89 pacientes (71.2%). El resultado
del estudio fue considerado positivo en el 9% (8
pacientes) de los casos, y principalmente limitado
a la poblaciéon con HAPI.

Al momento del analisis, el 81.6% (102 pacien-
tes) recibia tratamiento anticoagulante, el 32%
(40 pacientes) recibia monodroga (bloqueantes
calcicos, sildenafil, antagonistas de receptores de
endotelina 1 o iloprost inhalado) y el 68% (85 pa-
cientes) recibia terapia combinada. El 20.8 % (26
pacientes) fue ingresado en lista de espera para
trasplante pulmonar de acuerdo a los criterios de
la Sociedad Internacional de Trasplante Corazény
Pulmoén', de los cuales, 7 fueron trasplantados en
el seguimiento. Cabe mencionar que los pacientes
fueron tratados acorde a la evidencia y segin las
guias internacionales, y se les ofrecid, siempre, el
mejor tratamiento especifico segin la accesibilidad
a las diferentes drogas. Los bloqueantes calcicos y
los inhibidores de la fosfodiesterasa 5 estuvieron
accesibles desde el momento en que se comenzé
el registro, al igual que el iloprost inhalado con
indicacién para uso compasivo, ya que a partir del
ano 2005 esta droga estuvo aprobada y disponible
en el ambito comercial. A partir del ano 2008 se
tuvo acceso al bosentan y al treprostinil y, en el
ano 2010, al ambrisentan.
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Analisis por subgrupos

En las Tablas 2 y 3 se detallan las caracteristicas
clinicas y hemodinamicas por subgrupos. Hubo
predominio de mujeres en todos los grupos; la ma-
yoria de los grupos se encontraba en CF avanzada
al momento del diagnéstico, excepto los pacientes
con HAP portopulmonar los cuales se encontraban,
en su mayoria, en CF I/IL.

El deterioro significativo de la funcion sistélica
del ventriculo derecho estuvo presente en la ma-
yoria de los pacientes del grupo con HAPI (64%)
y con cardiopatias congénitas (60%). El grupo con
HAPI tuvo una prevalencia de sincope o angina,
como sintomas asociados, del 41% y del 25%, res-
pectivamente.

De la poblacién general, hubo una minoria que
correspondia a pacientes pediatricos (16 pacien-
tes, 12,8% de la poblacion). La edad promedio fue
de 12,5 anos (DS 4,4 anos), un 44% fue mujer (7
pacientes) y la etiologia mas frecuente fue la car-
diopatia congénita (9 pacientes, 56%). Al momento
del seguimiento, el 44% (7 pacientes) presentaba
una clase funcional avanzada y deterioro severo
de la funcién ventricular derecha. La mediana de
metros caminados en la prueba de la marcha de
6 minutos fue de 312 metros (IIC25-75% 222-378

Tabla 2. Cateterismo cardiaco derecho

metros), lo que representa el 47% de la caminata
tedrica para la edad.

Evolucion en el seguimiento

En el seguimiento a 39.1 meses (IIC25-75 21.2-
61.5), la supervivencia total sin necesidad de
trasplante pulmonar fue de 63.2%; se registraron
39 muertes y 7 trasplantes, y la supervivencia
a 12, 24 y 36 meses fue del 94% (1C95% 88-97),
90% (IC95% 83-94) y 83% (1C95% 75-89), respec-
tivamente (Figura 1). Los pacientes pediatricos
presentaron una supervivencia libre de trasplante
del 62,5%.

En el analisis segiin etiologias, se observo que
los pacientes con cardiopatias congénitas fueron
los que presentaron la mayor supervivencia: 95%
(IC95% 78-99), 93% (1C95% 75-98) y 93% (1C95%
75-98), a 12, 24 y 36 meses, respectivamente, se-
guido de los portadores de HAPI: 89% (1C95% 78-
95%), 89% (1C95% 78-95%) y 78% (1C95% 65-87) a
12, 24 y 36 meses, respectivamente. Los pacientes
con HAP asociada a colagenopatias presentaron
una supervivencia menor con respecto a las otras:
93% (1C95% 63-99), 81% (1C95% 52-93%) y T4%
(IC95% 45-89) a 12, 24 y 36 meses, respectivamente
(p = 0.01) (Figura 2).

PAPs PAPmM PADmM RVP IC pPCP PAVRP  Respuesta
mmHg mmHg mmHg dinas.seg.cm®  L/min/m? mmHg (%) (%)
(IC25-75%)  (lIC25-75%) (lIC25-75%) (lIC25-75%)  (lIC25-75% (IIC25-75%)
Total 87 54 8 980 2.4 10 89 8
(125 ptes) (74-101) (44-66) (4.2-10.7) (703.5-1321.5)  (1.9-3.1) (7-12) (71.2%) (9%)
Idiopaticas 90 62 7.5 1004 2.2 10 47 7
(61 ptes) (79-101.5) (49.5-71) (4-11) (800-1341) (1.8-2.7) (7-12) (77%) (11.4%)
Congénitas 97 63.5 11.5 1017.5 3 6 20 0
(35 ptes) (79-114) (49.7-75.5)  (2.7-11.5)  (718-1357.5) (2,5-3,6) (9-12) (57%)
Colagenopatias 73.5 45.5 6 772.5 25 10 12 0
(18 ptes) (63.2-90.2) (35-54) (4-8.5) (345,8-1309) (1.8-3.7) (7.5-12) (66.7%)
Portopulmonares 68 37.5 7.5 363 3.5 10.5 7 1
(8 ptes) (58-82) (33.5-50.5) (4-8) (275-430) (3.2-43) (75-132) (87.5%) (12,5%)
Familiar 77.5 a7 55 1196.5 2.4 8 2 0
(2 ptes) (100%)
VIH 86 51 8 1133 1.8 11 1 0
(1 pte) (100%)

PAPs: presion arterial pulmonar sistélica; PAPm: presion arterial pulmonar media; PADm: presién auricular derecha media; RVP: resistencia vascular
pulmonar; IC: indice cardiaco; PCP: presion capilar pulmonar; PAVRP: prueba aguda de vasorreactividad pulmonar; Respuesta: respuesta positiva

ala PAVRP.
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Tabla 3. Caracteristicas de la poblacion segun etiologias

|diopaticas Colagenopatias Congénitas  Portopulmonares Familiar VIH
(61 ptes) (18 ptes) (35 ptes) (8 ptes) (2 ptes) (1 pte)
Género, n (%) 46 (75.4%) 18 (100%) 27 (77%) 3 (37.5%) 2 (100%) 1(100%)
femenino
Edad (+SD) 37 (15%) 48 (15%) 26 (11%) 53 (8%) 16 (4.2%) 32
CF 1mnv 39 (64%) 17 (94.4) 20 (57.1%) 1(12.5%) 1(50%) 0
Deterioro de la 39 (64%) 5 (27.8%) 21 (60%) 4 (50%) 1(50%) 1(100%)
FSVD (%)
PC6M m 384 300 288 348 430 360
(11C25-75%) (312-454) (144-429) (219-403) (318-396)
Sincope (%) 25 (41%) 5(27.7%) 7 (20%) 2 (25%) 2 (100%) 0
Hemoptisis (%) 5(8.1%) 0 5(14.3%) 0 0 0
Angina (%) 15 (25%) 2 (11.1%) 6 (24%) 3 (37.5%) 2 (100%) 0
Internaciones 20 (32.8%) 7 (38.9%) 6 (17.1%) 2 (25%) 0 1
por IC (%) (100%)
Internaciones 18 (29.5%) 9 (50%) 10 (28.6%) 2 (25%) 1(50%) 0

por otra causa*

CF: clase funcional; FSVD: funcion sistélica del ventriculo derecho; PC6M: prueba de caminata de 6 minutos; IC: insuficiencia cardiaca.

*Internaciones por sincope, angina o intercurrencia infecciosa.

K

0.50 0.75 1.00

0.25

0 20 40 60
(meses)

N=125 N=112 N=101 N=87

Figura 1. Supervivencia de la poblacién general

En un anélisis univariado, las variables basa-
les asociadas a mayor mortalidad fueron: la CF
avanzada III/IV (OR 4.7 IC95% 1.9-11.6), una
distancia total recorrida <380 m en la PC6M (OR
3.36 IC95% 1.46-7.6), el deterioro significativo de
la funcién sistélica del ventriculo derecho (OR 3.39
IC95% 1.4-7.8), el derrame pericardico (OR 4.4
IC95% 1.5-12.4), todas las anteriores valor de p <
0,01, y el indice cardiaco (IC) < 2.2 L/min/m? (OR
2.71C 95% 1.1-6.2 p = 0.018) (Tabla 4).

En el analisis multivariado, las exposiciones
asociadas a mal pronéstico fueron la CF avan-

=1
S
- e ey
s sty
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~
= ey
i
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S}
——————— HP cardiop. congénitas
& HP colagenopatias
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Figura 2. Supervivencia seguin etiologias. HP: hipertension pulmonar

zada III/IV (OR 3.6 IC95% 1.5-8.9, p < 0.01), la
distancia total recorrida en la PC6M < 380 m
(OR 2.7 I1C95% 1.1-6.5 p = 0.023) y la presencia
de derrame pericardico (OR 4.2 IC95% 1.3-14.6
p = 0.021) (Tabla 5).

Se llev6 a cabo un andlisis de supervivencia
segin los grupos de drogas administradas. Los
pacientes que recibieron inhibidores de la fosfo-
diesterasa 5 tuvieron una incidencia acumulada
de eventos similar a aquellos que no los recibieron
(836% vs 37%, p = 0,8, funcién de sobrevida long
rank p = 0,9); lo mismo ocurrié con el grupo de
inhibidores del receptor de endotelina (32% vs
39%, p = 0,46, funcién de sobrevida long rank
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Tabla 4. Variables basales asociadas a mortalidad y/o
necesidad de trasplante en el seguimiento. Andlisis univariado

Variable Odds Ratio 1C95% P
CF avanzada 4.7 1.9-11.6 < 0.01
IC < 2.2 L/min/m? 2.7 1.1-6.2 0.018
Deterioro de la FSVD 3.39 1.4-7.8 < 0.01
PC6M < 380 m 3.36 1.46-7.6 < 0.01
Derrame pericardico 4.4 1.5-124 < 0.01

CF: clase funcional; IC: indice cardiaco; FSVD: funcion sistélica del
ventriculo derecho; PC6M: prueba de caminata de 6 minutos.

Tabla 5. Variables basales asociadas a mortalidad y/o
necesidad de trasplante en el seguimiento. Andlisis multivariado

Variable Odds Ratio IC95% P
CF avanzada (l1l/1V) 3.6 1.5-8.9 < 0.01
IC < 2.2 L/min/m? 1.57 0.66-3.7 0.2
Deterioro de la FSVD 2.0 0.81-4.9 0.1
PC6M < 380 m 2.7 1.1-6. 0.023
Derrame pericardico 4.2 1.3-14.6 0.021

CF: clase funcional; IC: indice cardiaco; FSVD: funcién sistélica del
ventriculo derecho; PC6M: prueba de caminata de 6 minutos.

p = 0,21). En cambio, los pacientes que recibieron
prostanoides tuvieron una incidencia acumulada
de eventos mayor que los que no los recibieron
(60% vs 25%, p < 0,001, funcién de sobrevida long
rankp = 0,01). Este hallazgo podria estar vincula-
do ala mayor gravedad clinica de la poblacién bajo
tratamiento con prostanoides (deterioro moderado/
severo de la funcién sistélica del ventriculo dere-
cho: 75% vs 48%, p = 0,005 y bajo indice cardiaco:
53% vs 34%, p = 0,059).

Los casos incidentales tuvieron mayor tasa de
eventos en relacién a los prevalentes (OR 2.3 IC
95% 1.03-5.1, p = 0.04).

En el seguimiento, los pacientes con CF avan-
zada (RR2.4vs 1,2, p = 0.005), un IC<2.2 L/min/
m? (RR 2.3 versus 1.1, p = 0.008), una distancia
total recorrida en la PC6M < 380 m (RR 2.1 ver-
sus 1.1 p = 0.01) y el deterioro significativo de la
funcién ventricular derecha (RR 2.8 versus 1.33,
p = 0.002) presentaron mayor niimero de inter-
naciones por falla cardiaca derecha.

Discusion

El presente trabajo representa el primer registro
desarrollado en Argentina sobre casos de HAP

diagnosticados por CCD, procedimiento considera-
do como patrén oro diagnostico. Esta es la primera
serie que reproduce, no sélo en Argentina sino en
Latinoamérica, los resultados mostrados en las
series publicadas en otras regiones del mundo. A
pesar de las diferencias étnicas, culturales, am-
bientales, socioeconémicas y el diferente acceso a
los recursos terapéuticos, los resultados hablan de
que la enfermedad se manifiesta de manera similar
en cualquier regién en que se la analice.

El primer registro fue publicado en el ano
1991, incluyé més de 150 pacientes portadores de
hipertension arterial primaria-actual idiopatica, y
fueron los primeros datos epidemiolégicos publica-
dos relacionados con la enfermedad*. Luego de méas
de 20 anos, se han realizado grandes avances; en
la clasificacién actual se reconocen enfermedades
que pueden asociarse a HP y se han descubierto
lineas de tratamiento que mejoraron francamente
la morbilidad y la mortalidad®®. Debido a estos
cambios, fue necesario crear nuevos registros que
mostraran la situacion actual. Asi, distintos paises
han publicado su propia casuistica y han aportado
datos muy valiosos en el entendimiento de esta
rara enfermedad®" 1625,

El presente registro confirma el predominio de
mujeres en todas las etiologias de HP analizadas,
tal cual lo reportado en las otras series. Ademaés, se
refuerza la importancia de considerar el diagnés-
tico en todos los grupos etarios dado que tanto los
pacientes pediatricos como aquellos mayores de 60
anos se pueden ver afectados por esta enfermedad.
La edad promedio de la poblacién fue mas baja que
en otros registros, esto probablemente esté vincu-
lado a la inclusién de pacientes pediatricos, otras
publicaciones no los han contemplado.

Al momento del diagnéstico, la mayoria de los
pacientes presentaban marcadores de enfermedad
avanzada. Casi el 60% presentaba una CF mar-
cadamente deteriorada; este porcentaje es algo
menor al hallado en otros registros® " 2. Este
deterioro de la CF estuvo en consonancia con la
PC6M basal, que dejé en evidencia un deterioro
de la capacidad funcional, y con el ecocardiograma
que mostré que mas de la mitad de los pacientes
tenia deterioro al menos moderado de la funciéon
ventricular derecha.

La poblacién de pacientes con respuesta positiva
en la prueba aguda de vasorreactividad pulmonar
fue baja y se limité a los pacientes con HAPI. Estos
datos son concordantes con los reportados en las
otras series y plantean revalorar la indicacién de
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este estudio en pacientes con HP de otras etiologias
distintas de la idiopatica!® 1720, 26,

En nuestro registro, la mayoria de los pacientes
se encontraban bajo tratamiento con anticoagu-
lacién y sildenafil, un menor porcentaje recibia
iloprost, bosentan o teprostrinil. El sildenafil
constituye, en Argentina, la droga de primera
linea de tratamiento, lo cual contrasta con otros
registros en donde los antagonistas del receptor de
endotelina son las drogas de primera linea de pres-
cripcion’. El epoprostenol, a pesar de ser la tinica
droga que ha demostrado beneficios en términos
de supervivencia, no se encuentra disponible en
Argentina; en su lugar se dispone de treprostinil
subcutaneo o intravenoso.

Dentro de los tratamientos de alta complejidad
que pueden ofrecerse a un paciente con HP avanza-
da, se encuentra el trasplante bipulmonar, cardio-
pulmonar y la septostomia atrial. En la evolucion,
7 pacientes fueron sometidos a trasplante bipul-
monar. La septostomia es un recurso disponible en
nuestro centro, pero no se ha realizado a la fecha.

En el primer registro publicado en el ano 1991,
la supervivencia media hallada era de sélo 2,8
anos?. Desde entonces, ya han transcurrido 22
anos. A pesar de contar con drogas mas efectivas
que actiian sobre vias patogénicas antes ignora-
das y que han logrado mejorar la calidad de vida
e incluso el prondstico de esta enfermedad, a la
fecha no contamos con una cura definitiva. La
supervivencia luego del trasplante pulmonar se ha
estimado en 6,7 anos segtin el ultimo reporte de la
Sociedad Internacional de Trasplante de Corazén
y Pulmén?’.

Distintos estudios publicados mostraron una
mejoria significativa en el pronéstico de la HP.
Asi es como el registro francés reporté una su-
pervivencia al ano del 88%, el norteamericano del
91% y el britanico del 92,7%, en el mismo periodo
de tiempo®”. En nuestra serie, la supervivencia al
ano fue similar, con una sobrevida al afno del 94%.

Al analizar los factores pronésticos y tal cual
lo publicado en otros registros y estudios de in-
tervencion, se observo que variables como la CF,
el deterioro de la funcién ventricular derecha, la
distancia total recorrida en la PC6M y el indice
cardiaco reducido, se asociaron a una peor evolu-
cién. En cambio, otras variables de valor prondstico
demostrado, como la presién auricular derecha o la
respuesta en la prueba aguda de vasorreactividad
pulmonar, no tuvieron peso prondstico de signifi-

cancia estadistica® 283!, Estos resultados se deben,
probablemente, al nimero reducido de pacientes
de la muestra. Al igual que el registro francés, la
poblacién de pacientes incidentales presenté peor
evolucién que los casos prevalentes.

Cuando se compararon las curvas de superviven-
cia seguin las distintas etiologias, se observé que los
pacientes con cardiopatias congénitas presentaron
una supervivencia mayor que el grupo de HAPI y
asociada a enfermedades del coldgeno. Este com-
portamiento diferente ya ha sido resaltado en otras
publicaciones; se postula que los pacientes con
cardiopatias congénitas tienen mayor adaptacion
a la HP por una mejor tolerancia del ventriculo
derecho que sostiene el aumento de la poscarga
desde la vida intrauterina® %,

Las limitaciones del presente registro son: la
poblacién analizada corresponde a un tnico cen-
tro y el mismo es de referencia, la imposibilidad
de haber contado con marcadores biol6gicos como
los péptidos natriuréticos o las troponinas durante
todo el periodo analizado, la falta de disponibilidad
de estudios genéticos y el escaso nimero de pacien-
tes pediatricos analizados que sesgan el analisis de
los resultados.

Otra limitacion es que, no habiendo registros en
América Latina, se efectué una comparacién con
el mundo occidental. Futuros registros a llevarse a
cabo en América Latina nos permitiran realizar an4-
lisis de muestras mas representativas de la region.

Conclusiones

La HAP es una enfermedad grave y sin tratamiento
curativo. La supervivencia de esta serie es similar
a la reportada por los registros internacionales
actuales y claramente superior a la histérica. Esto
podria estar vinculado al avance en el conocimiento
de la enfermedad con un perfeccionamiento de la
valoracion pronéstica y una mayor disponibilidad
de tratamientos con accién sobre las vias patogé-
nicas de la enfermedad.

En esta poblacién, variables analizadas de facil
obtencion nos permitieron estratificar subgrupos
de mayor riesgo.

Al momento del seguimiento, la mayoria de los
pacientes se encontraba con marcadores de enfer-
medad avanzada; la difusién y ensenanza de esta
rara enfermedad al resto de la comunidad médica
pueden ayudar a la derivacién oportuna a grupos
especializados.
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