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INTRODUCCION

El Fondo Nacional de Recursos (FNR) es un organismo publico no estatal
qgue comenzo6 a funcionar en diciembre de 1980 en Uruguay. En 2005, la
Ley 17930 infrodujo modificaciones a los fines del FNR que se
materializaron en la incorporacidon de medicamentos de alto precio a su
cobertura. 1 Asi, el FNR brinda actualmente cobertura financiera
universal para procedimientos y medicamentos de alto precio a todas
las personas radicadas en el pais vinculadas al Sistema Nacional
Integrado de Salud (SNIS) de acuerdo a las normativas de cobertura
oportunamente definidas. La financiacion se implementa mediante un
sistemma de autorizacidon previa que requiere, desde el prestador, la
aplicacion de protocolos de diagndstico, tratamiento y seguimiento
definidos en base a evidencia cientifica y comprendidos en las
normativas de cobertura. El FNR, de acuerdo a sus cometidos, realiza
evaluacion de los resultados de los tratamientos y procedimientos de

medicina altamente especializada que financia.

La hipertension pulmonar (HP) es un frastorno hemodindmico que se
observa en una variedad de condiciones clinicas, conlleva un aumento
en las resistencias vasculares pulmonares y de la presion arterial
pulmonar, la confiimacion diagndstica requiere la realizacion de
cateterisimo cardiaco derecho (CCD), procedimiento que permite
ademds valorar criterios de severidad y resulta fundamental en la

definicidon de la causa subyacente. (27)

La HP se clasifica en 5 categorias de las cuales el grupo 1 -Hipertension
Arterial Pulmonar (HAP)- es una entidad poco frecuente que
comprende: la HP idiopdtica, la hereditaria, la asociada a
medicamentos o toxinas, la HP asociada a situaciones clinicas diversas
como son las enfermedades del tejido conectivo, la infeccién por VIH, la
hipertension portal, las cardiopatias congénitas y la esquistosomiasis;

también incluye la HAP con caracteristicas de afectacion venosa o
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capilar y la HP persistente del neonato.? Mdas alld de la diversidad de
patologias que ocasionan la HAP, se destaca que las lesiones
anatomopatolégicas que afectan a las arterias pulmonares distales son

extfremadamente similares. (8

En el manejo de la HAP se han generado avances terapéuticos
relevantes. Los fdrmacos para el tratamiento especifico de la
hipertension arterial pulmonar actuan en forma dirigida a nivel de las
vias principales de control del tono y la vascularizaciéon pulmonar que
incluyen las vias del oOxido nitrico, de la prostaciclina, y de la
endotelina.8-12) En nuestro pais los farmacos disponibles actualmente,
dentro de estos 3 grupos, en el formulario terapéutico de medicamentos
(FTM) comprenden inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (sildenafil)
desde los prestadores integrales e iloprost y bosentdn desde el FNR.(13-14)
El enfoque terapéutico actual considera al momento de definir los
farmacos a utilizar: la clasificacion en grupos etioldgicos, la respuesta al
test de vasorreactividad, la clase funcional de la OMS vy los factores de

riesgo prondstico que presenta el paciente. (2

El bosentdn es un fdrmaco antagonista dual de los receptores de
endotelina tipo A vy tipo B (ETA y ETB) que se administra por via oral. Ha
mostrado mejora en la capacidad de ejercicio, la clase funcional,
paradmetros hemodindmicos, variables ecocardiogrdficas y tfiempo

hasta el empeoramiento clinico. (8.15.1¢)

El iloprost es un andlogo de la prostaciclina. Su administracion puede ser
infravenosa, oral o inhalado. La via inhalatoria, que es la que brinda el
FNR, tiene la ventaja tedrica adicional de ser selectivo para la
circulacion pulmonar y la desventaja de requerir su administracion en 6
a 9 dosis diarias. Se ha evidenciado que su uUso se asocia a un aumento
de la capacidad de ejercicio, mejoria de los sinftomas y la resistencia

vascular pulmonar, siendo en general bien tolerado. (8.17)
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La combinacion de farmacos dirigidos para el tratamiento de la HAP,
asociada con los avances en los cuidados, ha mejorado notablemente
el prondstico de este grupo de pacientes en lo que refiere a
supervivencia, calidad de vida, tolerancia al ejercicio y tiempo

transcurrido hasta el empeoramiento clinico.(9-12)

En el informe actual se presentan los datos de la evaluacion de los
resultados del tratamiento farmacoldgico con iloprost y bosentdn para

la HAP en nuestro pais desde el inicio de la cobertura por parte del FNR.

OBJETIVOS

General
Analizar los principales resultados de los pacientes que recibieron

tratamiento farmacoldégico para la hipertension pulmonar bajo
cobertura financiera del FNR que iniciaron fratamiento farmacoldgico

en el periodo enero de 2011 a marzo de 2023.

Especificos
e Describir las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas vy

hemodindmicas de esta poblacion.

e Valorar las caracteristicas clinico-epidemioldgicas y evolutivas
segun el fratamiento farmacoldgico bajo cobertura financiera del
FNR.

e Analizar los resultados en el seguimiento respecto a: cambio en la
categoria de clase funcional de la OMS y empeoramiento clinico.

e Describir los eventos adversos registrados con los tratamientos
realizados.

e Evaluar la supervivencia global y segun el tfratamiento realizado.
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METODOLOGIA

Se realizd un estudio observacional y analitico de la cohorte histérica de
pacientes adultos que iniciaron fratamiento farmacoldégico para la
hipertension pulmonar bajo cobertura financiera del FNR, se incluyeron
las solicitudes de tratamiento desde el inicio de la cobertura en enero
de 2011 hasta el 31 de marzo de 2023. El seguimiento finalizd el 25 de
mayo de 2023. Para el andlisis de la mortalidad se consideraron los
pacientes que iniciaron tratamiento hasta el 15 de mayo de 2022 a fin

de contar con un seguimiento de al menos un ano.

De los pacientes menores de 18 anos se realizd un breve andlisis
descriptivo de algunas de sus caracteristicas dado que fueron sélo 12

pacientes (Anexo 1).

Los datos se obtuvieron de los formularios de identificacion, solicitud y
dosis posteriores de fratamiento farmacolégico de hipertension
pulmonar. Los datos de mortalidad se obtuvieron del Ministerio de Salud

PuUblica y del Banco de Prevision Social.

De acuerdo a la normativa del FNR la cobertura para el tratamiento
farmacologico de la hipertension pulmonar se establece para aquellos
pacientes con diagnodstico confirmado de hipertension pulmonar del
grupo 1 con clase funcional lll-IV luego de un periodo minimo de 3 a 6
meses de tratamiento completo (oxigeno, dosis plenas de digoxina,
diuréticos, anticoagulantes, bloqueadores de los canales de calcio de
estar indicados e inhibidores de la fosfodiesterasa 5). Se excluyen los
pacientes con mala calidad de vida y pobre expectativa de vida por
otras situaciones comorbidas y aquellos con enfermedades psiquidtricas
severas, drogodependencia con evaluacion psicoldgica negativa

previa acerca de la posibilidad de adhesion al tratamiento.

Los fdrmacos incluidos en la cobertura son bosentdn e iloprost. El inicio

con terapia combinada con ambos fdrmacos se plantea para discusion

6
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individualizada en pacientes jovenes seleccionados que presenten

elementos de alto riesgo.(14)

Variables y eventos analizados:

©)

©)

©)

Edad

Sexo

Procedencia

Cobertura

Clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (1998),
modificada segun la clasificacion funcional de la New York Heart
Association, del estado funcional de los pacientes con
hipertension pulmonar: clase funcional (CF) en cuatro categorias
de lalV.(218)

Etiologia de la hipertension pulmonar.

Fecha de solicitud de inicio del tratamiento financiado por el FNR.
Se consideraron 3 periodos de acuerdo a la solicitud de inicio: 1
de enero de 2011 al 31 de diciembre de 2014, 1 de enero de 2015
al 31 de diciembre de 2018 y 1 de enero de 2019 al 3 de enero de
2023.

Tiempo franscurrido desde la confirmacion del diagndstico de
hipertension pulmonar a la solicitud de inicio del fratamiento
financiado por el FNR (tiempo diagndstico al fratamiento).

Presion arterial pulmonar media (PAPmM) del CCD.

Test de vasorreactividad: realizacion y resultado.

Ecocardiograma: didmetro del ventriculo derecho (VD), didmetro
de la auricula derecha (AD), didmetro del ventriculo izquierdo (VI),
presion sistolica en la arteria pulmonar (PSAP) y existencia de
derrame pericardico.

Test de la marcha de é minutos: distancia recorrida en 6 minutos
(DR6M), saturacion de oxigeno (%) y disnea (escala de Borg).
Tratamientos concomitantes que recibe el paciente para el
manejo de la hipertension pulmonar: oxigenoterapia, diuréticos,

digoxina, anticoagulantes,  calcioantagonistas  (nifedipina,

7



DE RECURSOS

Medicina Altamente Especializada

8 FONDO NACIONAL

amlodipina y dilfiazem), e inhibidores de la fosfodiesterasa 5
(sildenafil y tadalafilo).
Fecha de inicio del tratamiento farmacoldgico financiado por el
FNR.
Tratamiento farmacoldgico inicial especifico para HAP bagjo
cobertura financiera del FNR: se definio como aquel o aquellos
farmacos bajo cobertura financiera del FNR que el paciente
comenzd a recibir en los primeros 3 meses desde el inicio del
tratamiento para HAP a través del FNR: iloprost, bosentdn o
ambos.
Criterios de alto riesgo:(19.20)
» progresion clinica bajo tratamiento
» sincope, signos clinicos de insuficiencia cardiaca
derecha (ICD)
» distancia recorrida en 6 minutos menor a 350 metros
» disfuncidn severa del VD o presencia de derrame
pericardico por ecocardiograma
» CCD: presion media de auricula derecha (AD) >12
mmHg, IC<2L/min/m2, saturacion venosa de O2 <63%
Efectos adversos (EA), se registrd el total y la presencia de: tos
irritativa, broncoespasmo, cefalea, hipotension, alteraciones del
hepatograma, anemia y edemas.
Peoria clinica, definida como la presencia durante el tratamiento
de alguno de los siguientes eventos: aumento de la CF, cambio o
suspension del tratamiento por progresion o falta de respuesta y
muerte.
Tiempo a la peoria: fiempo en meses transcurrido desde el inicio
del tratamiento farmacoldgico especifico para HAP financiado
por el FNR hasta el primer evento definitorio de peoria clinica.
Mortalidad.
Supervivencia global libre de trasplante pulmonar: definida como

el tiempo desde el inicio de tratamiento con iloprost y/o bosentdn
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financiado por el FNR hasta el fallecimiento por cualquier causa
(evento) o hasta el fin del seguimiento o frasplante pulmonar

(censura).

Andlisis Estadistico
En la descripcion de las variables cualitativas se calcularon proporciones

y para las variables cuantitativas: mediana e intervalos de confianza al
95% (IC95%) o media y desvio estandar (DE); asi como valores minimos y
maximos. Para la comparacidn de proporciones en pruebas de
independencia se aplico el test de Chi-cuadrado o el test de Fisher si la
magnitud de las frecuencias esperadas fue menor a 5. En la
comparacion de medias por grupos se aplicd el andlisis de varianza
(mas de 2 grupos) o el test de Student (2 grupos) cuando se cumplen sus
supuestos de homocedasticidad y normalidad. Cuando no se cumplen

dichos supuestos se aplicod Kruskal-Wallis o Wilcoxon, respectivamente.

Dado que los farmacos (iloprost, bosentdn o ambos) analizados pueden
alternarse unos a otros en el tratamiento se considerd dos estrategias de
andlisis para evaluar la supervivencia del paciente. La primera fue
considerando el evento muerte y la censura en los casos de: cambio de
tratamiento, trasplante o pérdida en el seguimiento (por ejemplo:
abandono de tratamiento) y fin del estudio. La segunda consistic en
considerar a los farmacos como variable tiempo dependiente (VID) y
ello implica que el andlisis considera el tiempo de supervivencia dividido
en framos que corresponden con el tiempo de consumo de cada
farmaco. En este Ultimo caso el evento es la muerte y la censura se

debe a trasplante, pérdida en el seguimiento o fin del estudio.

Se realizé un andlisis de supervivencia para el evento muerte mediante
el método de Kaplan-Meier, se calcularon las medianas y/o percentil 25
de supervivencia y la probabilidad de supervivencia a uno, tres y cinco

anos.(21)
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Se utilizd el modelo de Cox para relacionar un conjunto de posibles
variables explicativas con la supervivencia de los pacientes y conocer

su significacion estadistica en un andilisis ajustado de regresion. (21)

Se considerd que el andlisis de supervivencia con el fratamiento como
variable tiempo dependiente es el mdas apropiado para representar la
trayectoria temporal de cada paciente. Sin embargo, resulta compleja
su interpretacion, en tal sentido un paciente que recibid mds de un
farmaco aportard tiempo a cada uno de ellos y el evento al Ultimo
farmaco utilizado. Por ofra parte, el tiempo en un fadrmaco previo

también aporta al siguiente fdrmaco en la secuencia de tratamientos.

En el caso de un estudio de supervivencia con VID el método de
Kaplan-Meier promedia los tiempos de cada trayectoria obteniéndose
una representacion grdfica semejante a la clésica. Por ofra parte, el
modelo de Cox tiene ademds de las variables tiempo independientes
otras VID cuyo indicador de riesgo instantdneo (HR) se relaciona con

unidades de fiempo (en nuestro caso anos).

Para el cdiculo de la mediana de seguimiento se utilizé el método de

Kaplan — Meier invertido. (22)

Se considerd significativo un valor-p menor o igual a 0,05. Los andlisis se

realizaron en el programa Stata 18.0.

10
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RESULTADOS

Se recibieron 151 solicitudes de fratamiento correspondientes a 143
pacientes. Se autorizaron 122 solicitudes de pacientes con HAP e
iniciaron tratamiento con solicitud de al menos una dosis posterior un

total de 112 pacientes.

De los 112 pacientes, 12 (10,7%) correspondieron a menores de 18 anos

(minimo 2 anos y méaximo de 16 anos) (Anexo 1).

Se presentan a continuacion los resultados correspondientes a los
tratamientos de los 100 pacientes adultos que recibieron al menos una

dosis de tratamiento con iloprost y/o bosentdn tras la autorizacion inicial.

En la Tabla 1 se resumen las caracteristicas generales de la poblacion.
Del total de pacientes 80% correspondieron a mujeres. La media de
edad fue de 48 anos (desvio estdndar de 15,4 anos), con una edad
minima de 20 y mdaxima de 78 anos. La media de edad de los hombres
(49,7 anos) fue algo superior a la de las mujeres (47,7 anos), sin

diferencias estadisticamente significativas (p=0,639).

La cobertura asistencial correspondid a 66% del sector privado y 34% del
sector publico. El 55% de los pacientes procedian del interior del pais
(Tabla 1).

Enla Tabla 1y el Grdfico 2 se presentan los datos de las etiologias de los
pacientes, se destaca que los pacientes con hipertension arterial
idiopdtica (HAPI) fueron el grupo mds numeroso, representando 42% del
total de pacientes adultos que recibieron tratamiento farmacoldgico en
el periodo; seguido de los pacientes con HAP asociado a
colagenopatias que representaron el 36% y correspondieron a: esclerosis
sistémica en 21 pacientes, lupus eritematoso sistémico (LES) en 6

pacientes y ofras en 9 pacientes.

11
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La mayor parte de los pacientes tenian CF lll (73%) y criterios de alto
riesgo 92,9%. El nUmero de criterios de alto riesgo por paciente tuvo una
media de 2,15 (desvio estandar de 1,31) y el mdas frecuentemente
reportado fue la progresion bajo tratamiento (70,6% de la poblacion)
(Tabla 1).

En la poblacidon analizada mds de la cuarta parte requeria
oxigenoterapia al momento de la solicitud de inicio de tratamiento a
través del FNR. En cuanto a los pacientes con test de vasorreactividad
positivo el 47% (8 de 17 pacientes) estaba recibiendo

calcioantagonistas.

El fiempo medio transcurrido entre el diagndstico de HP vy la solicitud de
tratamiento farmacoldgico especifico financiado por el FNR fue de 22,9
meses y la mediana de 7 meses (IC 95% 5,4 - 8,3), con un tiempo minimo

de 0,1 meses y maximo de 215,7 meses.

12
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes bajo tratfamiento financiado

por el FNR
Caracteristicas de los pacientes Total
Sexo femenino, % (n) 80,0 (80)
Edad anos, media (DE) 48,0 (15,4)
Cobertura privado, % (n) 66,0 (66)
Procedencia interior, % (n) 55,0 (55)
Etiologia, % (n)
Idiopdtica 42,0 (42)
Cardiopatia congénita 20,0 (20)
Asociada a colagenopatia 36,0 (34)
Oftras 2,0(2)
Clase functional OMS, % (n)
I 2,0 (2)
Il 15,0 (15)
Il 73,0 (73)
% 10,0 (10)
Criterios de alto riesgo, % (n) 92,9 (91)
e Progresion bajo tratamiento 70,6 (55)
e Sincope o signos ICD 46,7 (42)
e Disfuncién severa del VD o derrame pericdrdico 42,2 (38)
por ECOCG
e DR6M < 350m 33,7 (33)
e CCD:PADM > 12mmHg o IC <2 L/min/m2o SVO2 41,1 (37)
<63 %
NUmero de criterios de alto riesgo, media (DE) 2,15 (1,3)
Cateterismo cardiaco derecho
PAPmM (mmHg), media (DE) 52,3 (15,7)
Test de vasorreactividad positivo, % (n) 20,2 % (17)
Ecocardiograma
Didmetro VD (mm), media (DE) 44,4 (17,2)
Didmetro de AD (mm), media (DE) 30,1 (28,7)
Didmetro de VI (mm), media (DE) 42,4 (37,1)
PSAP (mmHg), media (DE) 79.7 (22.,5)
Derrame pericdrdico, % (n) 24,7 (24)
Test de la marcha 6 min
DR6M (m), media (DE) 369,2 (121,9)
Saturacién de O2, media (DE) 89,4 (7.1)
Disnea mediante escala de Borg, media (DE) 8.7 (5.9)
Tratamiento concomitante, % (n)
Oxigeno 27,0 (27)
Calcioantagonistas 21,0 (21)
Diuréfticos 89,0 (89)
Anficoagulantes 46,0 (46)
Digoxina 55,5 (55)
Inhibidores de la fosfodiesterasa 5 97,0 (97)
Sildenafil 88,0 (88)
Tadalafilo 10,0 (10)
Tiempo diagndstico al tratamiento, mediana (IC95%) 7.0 (5.4 a8,3)

N: nUmero. DE: desvio estadndar. OMS: Organizacién Mundial de la Salud. Criterios de
alto riesgo n=91. Progresién bajo tratamiento: n=92. ICD: insuficiencia cardiaca
derecha. Sincope o signos ICD n=90. VD: ventriculo derecho. ECOCG:
ecocardiograma. Disfuncion severa del VD o derrame pericdrdico por ECOCG n=90.
DR6M: distancia recorrida en 6 minutos. DR6M < 350m n=90. CCD: cateterismo
cardiaco derecho. CCD: PADm > 12 mmHg o IC < 2 L/min/m2 o SVO2 < 63 % n=90.
PADm: presion media de auricula derecha. IC: indice cardiaco. SVOq2: saturaciéon
venosa mixta de Oz. PAPm: presidn arterial pulmonar media. PAPm n=97. Test de
vasorreactividad n=84. Didmetro VD n=87. AD: auricula derecha. Didmetro de AD
n=56. Didmetro de VI n=79. PSAP: presion arterial sistélica de la arteria pulmonar. PSAP
n=96. Derrame pericdardico n=97. DR6M n=72. IC95%: intervalo de confianza al 95%.

13
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Grdfico 1. Etiologia de la HAP de los pacientes que reciben tratamiento

Etiologia de la HTAP

Cardiopatias
congénitas 20%

B ldicpdtica ® Cardicpatias congénitas m Asodada a conectivopatia m Otras

Al analizar la cantfidad de inicios de tratamiento por periodos de tiempo,
se observa que la cantidad de pacientes tratados prdacticamente se

duplicd en el Ultimo periodo respecto a los anteriores (Grafico 2).

Grdfico 2. NUmero de pacientes bajo tratamiento de HAP por periodo
de fiempo

50+
40+

30+

Numero de Tratados

20+

2011-14 2015-18 2019-23
Periodo

En la Tabla 2 se observan las principales caracteristicas epidemioldgicas
y clinicas de los pacientes segun el periodo de tiempo en que iniciaron

tratamiento farmacoldgico.

El tiempo entre el diagndstico de la HAP y la solicitud del tratamiento
especifico financiado por el FNR se redujo progresivamente en forma
significativa, pasando de 11,6 a 5,2 meses. El tratamiento inicial mas
solicitado fue bosentdn (75%), seguido de iloprost (14%) y en menor

proporcion de ambos farmacos (11%). La proporcion de solicitudes de

14
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bosentdn como fratamiento inicial aumentd en los diferentes periodos

considerados (Tabla 2).

Con el paso de los anos se observd un aumento significativo de la
proporcion de pacientes con cobertura privada (de 48,2 a 78%).

Se observa una disminucion de la media del nimero de criterios de alto
riesgo que tenian los pacientes (2,6 a 1,8) al momento de la solicitud de
tratamiento, a expensas sobre todo del criterio de progresidon bajo
tratamiento (92,6 a 70,6%) (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes por periodos de tiempo.

Periodo de inicio del tratamiento
Caracteristicas de los pacientes 2011-14 2015-18 2019-23 Total Valor p
Sexo femenino, % (n) 77.8 (21) 78.3 (18) 82,0 (41) 80,0 (0) 0,8817
Edad anos, media (DE) 47,6 (14,00 45,9 (17.0) 49,3 (15,6) 48,0(15,4) 0,675
Cobertura privado, % (n) 48,2 (13) 60,9 (14) 78,0 (39) 66,0 (66) 0,026
Procedencia interior, % (n) 51,85 (14) 56,52 (13) 56,0 (28) 55,0 (55) 0,928
Etiologia, % (n)
Idiopdtica 37.1 (10) 47,8 (11) 42,0 (21) 42,0 (42)
Cardiopatia congénita 25,9 (7) 17,4 (4) 18,0 (19) 20,0 (20) 0,9227
Asociada a colagenopatia 33,3 (9) 34,8 (8) 38,0 (19) 36,0 (36)
Oftras 3.7 (1) 0 (0) 2,0 (1) 2.0 (2)
Clase functional OMS, % (n)
I 0,0 (0) 4,4 (1) 2,0 (1) 2,0 (2)
I 3.7 (1) 17.4 (4) 20,0 (10) 15,0 (15) 0,4647
If 85.2 (23) 65,2 (15) 70,0 (35) 73.0 (73)
v 11,1 (3) 13.0 (3) 8,0 (4) 10,0 (10)
Criterios de alto riesgo, % (n) 96,3 (23) 100,0 (23) 87.5 (42) 92,9 (91) 0.174
e Progresién bajo tratamiento 92,6 (25) 65,2 (15) 59,5 (25) 70,6 (65) 0,0105
e Sincope o signos ICD 44,0 (11) 52,2 (12) 45,2 (19) 46,7 (42) 0,8244
¢ Disfuncion severa del VD o 48,0 (12) 34,8 (8) 42,9 (18) 42,2 (38) 0,6470
derrame pericdrdico por
ECOCG
¢ DR6M < 350m 44,0 (11) 39.1(9) 30,9 (13) 36,7 (33) 0,5407
e CCD:PADM > 12 mmHg o IC <2 48,0 (12) 47,8 (11) 33,3 (14) 41,1 (37) 0,3738
L/min/m2 0o SVO2< 63 %
NUmero de criterios de alto riesgo, 2,6 (1,24) 2,4 (0,99) 1.8 (1,4) 2,15(1,31) 0,0132
media (DE)
Farmaco inicial
Bosentdn 66,7 (18) 69,6 (16) 82,0 (41) 75,0 (75)
lloprost 29,6 (8) 13.0 (3) 6,0 (3) 14,0 (14) 0,044
Ambos 3.7 (1) 17.4 (4) 12,0 (6) 11,0 (11)
Tiempo diagndstico al tratamiento, 11,6 7.5 5.2 7.0 0,0172
Mediana (IC95%) (7,0- 38,9) (3.7-15,7) (2,4-7.1) (5,4-8,3)

N: nUmero. DE: desvio estdndar. OMS: Organizacién Mundial de la Salud. Criterios de alto riesgo n=91. Progresion bajo
fratamiento n= 92. ICD: insuficiencia cardiaca derecha. Sincope o signos ICD n= 90. VD: ventriculo derecho. ECOCG:
ecocardiograma. Disfuncién severa del VD o derrame pericdrdico por ECOCG n=0. DRé6M: distancia recorrida en é minutos.
DR6M < 350m n=90. CCD: cateterismo cardiaco derecho. SVOa: saturacién venosa mixta de Oa. IC: indice cardiaco. CCD:
PADmM > 12 mmHg o IC < 2 L/min/m2 0 SVO2 < 63 % n=9%0. IC95%: intervalo de confianza al 95%.
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En la Tabla 3 se presentan las caracteristicas de los pacientes segun el
tratamiento farmacoldgico inicial financiada por el FNR. Se destaca que la
cobertura privada fue significativamente menor en los pacientes que
recibieron iloprost como tratamiento inicial. Los pacientes que iniciaron
tratamiento con iloprost o bosentdn tuvieron significativamente mayor
tiempo desde el diagndstico al inicio del tratamiento respecto a quienes
iniciaron con ambos farmacos. Se resalta que en el Ultimo periodo
aumentd la proporcion de pacientes con inicio de tratamiento con

bosentdn y ambos fdrmacos respecto a los periodos previos.

Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes segun tfratamiento inicial
financiado por el FNR

Tratamiento inicial
bosentdn iloprost ambos Total  Valor
Caracteristicas de los pacientes (n=75) (n=14) (n=11) (n=100) P
Sexo femenino, % (n) 76,0 (57) 100,0 (14) 81,8 (9) 80,0 (80) 0,118
Edad anos, media (DE) 48,8 (15,7) 41,6 (11,9) 50,9 (16,5) 48,0 (154) 0,222
Cobertura privado, % (n) 72,0 (54) 28,6 (4) 72,7 (8) 66,0 (66) 0,006
Procedencia interior, % (n) 56,0 (42) 64,3 (9) 36,4 (4) 55,0 (55) 0,357
Etiologia, % (n)
Idiopdtica 38,7 (29) 57,1 (8) 45,4 (5) 42,0 (42)
Cardiopatia congénita 24,0 (18) 0 (0) 18,2 (2) 20,0 (20) 0,354
Asociada a colagenopatia 36,0 (27) 35,7 (5) 36.4 (4) 36,0 (36)
Ofras 1,3 (1) 7.2 (1) 0 (0) 2,0 (2)
Clase functional OMS, % (n)
| 2,7 (2) 0 (0) 0 (0) 2,0 (2)
I 16,0 (12) 14,3 (2) 2.1 (1) 15,0 (15) 0,085
Il 76,0 (57) 71.4 (10) 54,6 (6) 73.0 (73)
% 5,3 (4) 14,3 (2) 36,3 (4) 10,0 (10)
Criterios de alto riesgo, % (n) 95,9 (70) 85,7 (12) 81.8 (9) 92,9 (91) 0,081
e Progresién bajo tratamiento 71,4 (50) 76,9 (10) 55,6 (5) 70,6 (55) 0,624
e Sincope o signos ICD 42,0 (29) 58,3 (7) 66,7 (6)9 46,7 (42) 0,278
e Disfuncion severa del VD o 39,1 (27) 41,7 (5) 66,7 (6) 42,2 (38) 0,299
derrame pericdrdico por ECOCG
e DR6M < 350m 31,9 (22) 66,7 (8) 33,3 (3) 33,7 (33) 0,082
e CCD:PADM>12mmHgolC <2 33,3 (23) 58,3 (7) 77.8 (7) 41,1 (37) 0,017
L/min/m2 o SVO2 < 63 %
NUmero de criterios de alto riesgo, 2,0(1.2) 2,6 (1,5) 24(1,7)  215(1,3) 0,182
media (DE)
Periodo de inicio del tratamiento, % (n)
2011-2014 24,0 (18) 57,1 (8) 2.1 (1) 27,0 (27)
2015-2018 21,3 (16) 21,5 (3) 36,4 (4) 23,0 (23) 0,044
2019-2023 54,7 (41) 21,4 (3) 54,5 (6) 50,0 (50)
Tiempo diagndstico al tratamiento, 7.3 7.2 3.0 7.0 0.017
Mediana (IC95%) (5.7 a9,2) (1,4a023,4) (070135 (54a08.3)

N: nUmero. DE: desvio estdndar. OMS: Organizacién Mundial de la Salud. Progresién bajo tratamiento n=92. Sincope o signos ICD
n=90. ICD: insuficiencia cardiaca derecha. VD: ventriculo derecho. ECOCG: ecocardiograma. Disfuncién severa del VD o derrame
pericdrdico por ECOCG n=90. DRéM: distancia recorrida en 6 minutos. DR6M < 350m n= 90. CCD: cateterismo cardiaco derecho.
CCD: PADmM > 12 mmHg o IC < 2 L/min/m? o SVO2 < 63 % n=90. PADm: presién media de auricula derecha. SVO2: saturaciéon venosa
mixta de oxigeno. IC: indice cardiaco. IC95%: intervalo de confianza al 95%.
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Se evaluaron en el seguimiento los cambios en la clase funcional de la

OMS, el empeoramiento clinico, el fiempo a la peoria y el fiempo al

cambio del tfratamiento.

En el Grdfico 3 y la Tabla 4 se presentan los datos de la mediana de clase

funcional de la OMS al inicio del tratamiento y a intervalos de 3, 6, 12, 18 y

24 meses desde el inicio. Se observa un descenso inicial de la clase

funcional desde los 3 meses del inicio del tfratamiento y que se mantiene

en el tiempo hasta los 24 meses.

Grdfico 3. Mediana de clase funcional de la OMS segun tiempo

transcurrido desde el inicio de tratamiento

Mediana de Clase Funcional OMS

6 12
Tiempos (meses)

Tabla 4. Mediana de clase funcional de la OMS segun intervalo de

tiempo desde el inicio de tratamiento.

NUmero de pacientes

Mediana CF OMS

Inicio 100 3,0
3 meses 71 2,0
6 meses 77 2,0
12 meses 64 2,0
18 meses 51 2,0
24 meses 47 2,0

CF OMS: clase funcional de la OMS

Los cambios en el fratamiento fueron frecuentes y la mediana de tiempo

al cambio de tratamiento indicado a través del FNR fue de 1,6 anos

(IC95%: 1,0 a 3,0), con un minimo de 0,1 y un mdximo de 7,7 anos.
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La Tabla 5 muestra la proporcion de pacientes que presentaron peoria en
algun momento del seguimiento y el fiempo en meses hasta la peoria

segun el fratamiento inicial financiado por el FNR.

Del total de la poblacion analizada evoluciond a la peoria el 57%, evento
que ocurrid con mas frecuencia en la poblacidn que inicid tratamiento
con iloprost (78,6%) y menor frecuencia en la poblacién que inicid ambos
farmacos (45,5%). El conjunto de la poblacion tuvo una mediana de
tiempo a la peoria 19,1 meses, tiempo que fue significativamente menor en
el grupo que inicié con ambos farmacos 1,7 meses (IC95%: 0,1-10,3) (Tabla
5).

Tabla 5. Proporcién de pacientes que evolucionan a la peoria y tiempo a

la peoria segun tratamiento inicial.

Tratamiento inicial
Bosentdn lloprost Ambos Total Valor p
(n=75) (n=14) (n=11) (n=100)
Peoria, % (n) 54,7 (41) 78,6 (11) 45,5 (5) 57,0 (57)
Tiempo a la peoria (meses),
Mediana (IC95%) 20,7 (16,5-37,6) 13,1 (5,3-36,1) 1,7 (0,1-10,3) 19.1(13,8-25,5)  <0,001

N: nimero. IC al 95%: intervalo de confianza al 95%

En la Tabla 6 se presentan los efectos adversos (EA) segun el fratamiento
(bosentdn, iloprost o ambos).

En total 19% de pacientes que presentaron EA, con una media de 0,3

(desvio estandar de 0,6) y hasta 3 EA por paciente (Tabla é).

Considerados globalmente los EA mds frecuentes fueron la cefalea (8%),
seguido de aquellos agrupados como otros (7%) y las alteraciones del
hepatograma (5%) (Tabla 6). Tres pacientes suspendieron el tratamiento
debido a EA.

El tfratamiento que presentd con mds frecuencia EA fue iloprost (42,9% de
los casos), seguido de ambos farmacos (27,3%). Los tipos de EA reportados

con mayor frecuencia con iloprost fueron la cefalea y la hipotension.
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Tabla 6. NUmero y proporcion de efectos adversos segun tratamiento

Tratamiento
Efectos adversos Bosentdn (n=75) lloprost (n=14) Ambos (n=11) Total (n=100)
Pacientes con
almenos 1 EA, % (n) 13,3 (10) 42,9 (6) 27.3 (3) 19,0 (19)
NUmero de EAs, media (DE) 0.2 (0,5) 0.6 (1,0) 0.3 (0,9) 0.3 (0.6)
Minimo-md&ximo 0-3 0-3 0-1 0-3
Tipo de EA
Tos irritativa, % (n) 1,3 (1) 0 (0) 2.1 (1) 2,0(2)
Cefalea, % (n) 53 (4) 21,4 (3) 2.1 (1) 8.0 (8)
Alteraciones del hepatograma, % (n) 5.3 (4) 7.1 (1) 0 (0) 5,0 (5)
Edemas, % (n) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Broncoespasmo, % (n) 0 (0) 0(0) 0 (0) 0 (0)
Hipotension, % (n) 0 (0) 21,4 (3) 0 (0) 3.0 (3)
Anemia, % (n) 0 (0) 7.1 (1) 0 (0) 1,0 (1)
Oftros, % (n) 6,7 (5) 7.1 (1) 9.1 (1) 7,0 (7)

N: nUmero. EAs: efectos adversos.

Andlisis de supervivencia

Se presentan a continuacion los resultados de supervivencia libre de
trasplante pulmonar. La mediana de seguimiento fue de 4,2 anos (IC95% de
3.6 a 5,8 anos).

Se detallan los datos de supervivencia libres de trasplante pulmonar con
censura al cambio de tratamiento y separadamente los datos de
supervivencia libre de tfrasplante pulmonar considerando los tratamientos

como variable tiempo dependientes.

Andlisis de supervivencia con censura al cambio de
tratamiento

En el Grdfico 4 se presenta la curva de supervivencia global libre de

trasplante pulmonar por método de Kaplan -Meier.

Grdfico 4. Curva de supervivencia global libre de frasplante pulmonar

1.00
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En el Grdfico 5 se presenta a curva de supervivencia libre de trasplante
pulmonar segun fadrmaco inicial financiado a través del FNR con censura
al cambio de tratamiento. En la Tabla 7 se detalla el percentil 25 de la
supervivencia libre de trasplante pulmonar segun el tratamiento
farmacologico inicial financiada por el FNR con censura al cambio de

tratamiento; en ningun caso se alcanzo la mediana de supervivencia.

Grdfico 5. Curva de supervivencia libre de trasplante pulmonar segun

tratamiento inicial con censura al cambio de tratamiento.
1.00 —E
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0.504

0.25+
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—— Bosentan —— lloprost —— Ambos

Tabla 7. Supervivencia libre de trasplante pulmonar segin fratamiento

inicial con censura al cambio de tratamiento

Tratamiento P 25 (IC 95%)
Bosentdn 3,9(1,6-.)
lloprost 1,6 (0,3-.)
Ambos 0,2 (0,9-.)
Total 3,7 (1,6-.)

P25: percentil 25. IC95%: intervalo de confianza al 95%

Andlisis de supervivencia considerando los tratamientos como
variable tiempo dependientes

En la Tabla 8 se presentan el percentil 50 (mediana) y el percentil 25 de
supervivencia libre de trasplante pulmonar segun tfratamiento y en la
Tabla 9 la probabilidad de supervivencia libre de trasplante pulmonar a

1,3y 5 anos.

20



recibido.

&

Tabla 8. Supervivencia libre de trasplante pulmonar segun tratamiento

FONDO NACIONAL

DE RECURSOS

Medicina Altamente Especializada

Tratamiento | P251C 95% P50 1IC95%
Bosentdn 3,92 (1,6-7.9) 7,9 (6,7 -%)
lloprost 0,6 (0,3-%) -

Ambos 2,1 (0,9 -2,6) 4,5 (2,1 -6,0)
Total 2,3 (1,6-3,7) 6,0 (4,3-9,5)

P25: percentil 25. P50: percentil 50 (mediana). IC95%: intervalo de
confianza al 5% * indica que no pudo ser estimado.

Tabla 9. Probabilidad de supervivencia libre de frasplante pulmonar por

tiempo segun fratamiento recibido.

Tiempo (anos) | PS 1IC95%
Bosentdn | 1 95,5|86,8- 98,5
3 80,6 | 66,7 - 89,3
5 68,0 50,5- 80,4
lloprost 1 71,8 135,6- 899
3 61,6 |269- 83,6
5 61,6 | 26,9- 83,6
Ambos ] 94,4 | 66,6 - 99,2
3 56,1 32,6 - 74,1
5 42,4 | 21,5- 62,0
Todos 1 91,9 |1 83,8- 96,1
3 70,2 | 58,4- 79,2
5 56,7 | 43,4 - 68,0

PS: probabilidad de supervivencia, IC95%: intervalo de confianza al 95%.

En el Grdfico 6 se presenta la curva de supervivencia global libre de

trasplante pulmonar segun tratamiento recibido desde el FNR.

Grdfico 6. Curva de supervivencia libre de trasplante pulmonar segun
tratamiento recibido a fravés del FNR
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En el Grdfico 7 podemos observar la supervivencia libre de trasplante

pulmonar segun clase funcional de la OMS al inicio del tratamiento.

Grdfico 7. Curva de supervivencia libre de trasplante pulmonar segin
clase funcional de la OMS al momento de la solicitud
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Se realizd un andlisis multivariacdo mediante modelo de Cox, para
identificar factores asociados a supervivencia en pacientes con HAP
bajo tratamiento dirigido que se presenta en la Tabla 10. Se asociaron
como factores de riesgo para mortalidad la edad, las categorias de CF
de la OMS Il y IV respecto a la conjuncion de las categorias | y Il, asi
como el fratamiento con ambos farmacos (fomando como categoria
de referencia el recibir fratamiento con bosentdn). Ofros factores

considerados no alcanzaron significancia estadistica.
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Tabla 10. Andlisis multivariado por modelo de Cox

Hazard P IC95%
Variable ratio
Sexo: masculino 1,1927 0,7112 0,4693 3,0310
Edad (anos) 1,0353 0,0398 1,0016 1,0702
Procedencia: Montevideo 1,2977 0,4812 0,6284 2,6801
Cobertura: publico 1,5744 0,3224 0,6407 3,8689
Clase funcional OMS ¢
Clase I 1,28e+10 0,0000 1,01e+09 1,62e+11
Clase IV 1,16e+10 0,0000 7,07e+08 1,91e+11
Etiologia
Idiopdtica 1,4337 0,5392 0,4540 4,5277
Asoc. a colagenopatia 1,9224 0,2780 0,5902 6,2612
Oftras 7.89e+10 . . .
Criterios de alto riesgo 0,8742 0,4136 0,6334 1,2066
Tiempo desde el 1,0030 0,6134 0,9914 1,.0148
diagndstico al inicio de
fratamiento
Farmaco recibido °
lloprost 0,2888 0,0853 0,0702 1,1884
Ambos 2,0936 0,0380 1,0419 4,2069

IC95%: intervalo de confianza al 95%. Para la comparativa se tomd como referencia: @ la CF |
aunada a la clase funcional Iy © bosentdn. La variable fdrmaco recibido fue considerada en
forma tiempo dependiente.

DISCUSION

Este trabajo representa la segunda parte de la evaluacion propuesta
para abordar la hipertension pulmonar bajo cobertura del FNR vy se
presentan los resulfados de los pacientes adultos bajo tratamiento

especifico de la HAP con bosentdn e iloprost.

En el informe anterior, vimos que desde la incorporacion del
financiamiento del CCD a través del FNR se ha duplicado el nUmero de
procedimientos realizados y de diagndsticos de HP. Aunque el
crecimiento de los diagndsticos fue principalmente a expensas del
grupo 2, poco mds de la mitad de los pacientes (50,9%) que tuvieron
CCD diagndstico de HP en el periodo 2011-2022 correspondieron a

pacientes del grupo 1. (23)
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En el presente informe se presentan y analizan los datos de los pacientes
adultos que recibieron tratamiento para la HAP en el periodo 2011-2023
financiado por el FNR. Se observa un aumento del niumero de
tratamientos iniciados en el Ultimo periodo de tiempo (2019-2023)

respecto a los anteriores.

En cuanto a las caracteristicas de los pacientes se destaca que la
proporcidon de pacientes procedentes del interior del pais fue
discretfamente menor a la distribucion de la poblacion (55,0% en la
presente cohorte respecto a 60% segun datos del Instituto Nacional de
Estadistica para el ano 2018).(24 En cuanto a la cobertura del subsector
privado de salud la proporcion de pacientes fue algo superior (66,0%) a

la proporcion correspondiente a nivel nacional (59,4% para el 2018).(25)

Se observa un predominio de mujeres que alcanzé el 80% en la presente
cohorte y una media de edad de 48 anos, valores que se encuentran
dentro de lo esperado para patologias que afectan principalmente a
sujetos jovenes (con medias de edad entre 33 y 67 anos en otras
cohortes) y en su mayoria mujeres; las que representan entre el 58 y el
83% en datos de registros que incluyen pacientes bajo tratamiento
dirigido. (11.26:29)

La proporcion de los distintos subgrupos etioldgicos en la poblaciéon del
presente estudio (HAPI 42%, HAP asociada a colagenopatias 36% y HAP
asociada cardiopatias congénitas 20%) es comparable con datos
provenientes de otros registros (en regiones donde no es endémica la
esquistosomiasis), en que la HAPI es el subtipo mds comun (39-60%),
seguida de HAP asociada a colagenopatias (15-30%) y la HAP asociada
a cardiopatias congénitas (10-23%),(11.26.3032) qunque se destaca una
proporcion mads elevada de pacientes con HAP asociada a

colagenopatias en nuestra cohorte.
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Se observd que la poblacidon al momento de la solicitud del fratamiento
inicial se encontraba en etapas avanzadas de la enfermedad, con un
83% de los pacientes en CFII/IV de la OMS, en su mayoria con criterios
de alto riesgo (92,9%) y la cuarta parte requeria oxigenoterapia. El
tratamiento indicado con mads frecuencia fue bosentdn lo que es
concordante con la mayor parte de las recomendaciones y casi todos
(?7%) recibian tratamiento dirigido con inhibidores de la fosfodiesterasa
5, constituyendo el tratamiento solicitado una bi o triterapia combinada.
Cuando se analiza la poblacién por periodos de tiempo encontramos
qgue se ha acortado el tiempo desde el diagndstico de la HP a la
solicitud del tfratamiento, pasando de una mediana de 11,6 meses en el
primer periodo a una de 5,2 meses en el Ultimo. Esta disminucion en el
tiempo transcurrido entre el diagndstico y el inicio del fratamiento bajo
cobertura del FNR refleja, al menos en parte, el inicio de la cobertura del
mismo; y, es probable que incida también un inicio mds precoz del
tratamiento dirigido en los Ultimos anos, en concordancia con la
evidencia creciente de mejores resultados y acompasando los cambios
en las recomendaciones internacionales de tratamiento de esta
patologia. Se observdé que los pacientes tienden a bajar el perfil de
riesgo con menor proporcion de pacientes en clase funcional lll/VI (de
96,3% a 83%), significativamente menor cantidad de criterios de alto
riesgo por paciente (media de 2,6 a 1,8). También aumentd la
proporcion de pacientes con indicacion inicial de bosentdn y de ambos
farmacos respecto al primer periodo. Todos estos aspectos estdn
alineados con la tendencia actual de combinar distintas terapias
dirigidas en forma temprana, especialmente en pacientes con

enfermedad severq, -priorizando bosentdn frente a iloprost.(2.33.34)

Es bajo el nUmero de pacientes que inician con terapia combinada, de
acuerdo a la normativa del FNR, que incluye la terapia combinada con
ambos farmacos para pacientes seleccionados con elementos de alto

riesgo. Se consignd la evolucion a la peoria en el 57% de los casos,
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evento que fue menos frecuente en pacientes bajo fratamiento inicial
con ambos farmacos (45,5%). Es probable que esta menor cifra de
evolucion al empeoramiento sea debido a que estos pacientes ya
comienzan con 2 farmacos y mds de la tercera parte inician en CFIV, lo
que limita la posibilidad de empeoramiento. Concordante con esto se
evidencidé que cuando empeoran estos Ultfimos pacientes, lo hacen en
forma significativamente mas temprana (1,7 meses frente a los 19,1

meses de fiempo a la peoria en la cohorte considerada globalmente).

En la cohorte se observd una mejoria en la clase funcional de la OMS
desde los 3 meses del inicio del tratamiento y que fue sostenida en el
seguimiento durante al menos dos anos. Estos datos resultan
concordantes con lo reportado en otros trabajos y cohortes, como el
registro REVEAL de Estados Unidos de HAP con cifras de mejoria de clase
funcional de pacientes CFlI-IV entre un 23,4 y 35,5% dentro del primer
ano de seguimiento, estudio que demostré que la mejoria de CF Il a I/l
se asocia significativamente a mejor supervivencia que en aquellos

pacientes que mantienen o empeoran la CF. (39

La supervivencia global en nuestra cohorte presentdé una mediana de 6
anos (IC95% de 4,3 - 9,5 anos) francamente superior a los 2,8 anos que
reportaba el National Institute of Health de Estados Unidos de 1991 para
pacientes con HAP previo a la introduccion de los tratamientos
dirigidos.(3¢) Datos posteriores de registros, que incluyen pacientes bajo
tratamiento especifico, muestran que la supervivencia pasé a tener
valores similares a los descritos en nuestra cohorte con supervivencia
entre 82y 96% al ano (91,9% en nuestra cohorte), entre 55y 84% a 3 anos
(70,2% entre nuestros pacientes) y 58 a 61% a los 5 anos (56,7% en la

presente cohorte).(27.28.37)

En nuestro pais, contamos con datos de seguimiento clinico del grupo

de referencia en HAP del Hospital Maciel que realizdé 2 publicaciones
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con sus pacientes, muchos de ellos probablemente incluidos de esta
cohorte. (3839 En el Ultimo estudio incluyeron 52 pacientes adultos entre
los anos 2006 y 2016, todos iniciaron con monoterapia con sildenafil y a
partir de 2009 se empled tratamiento combinado secuencial con 2 o0 3
farmacos en 44% de su poblacién. La supervivencia a 1, 3y 5 anos fue

de 98, 89 y 52% respectivamente.

Los cambios de tratamiento entre farmacos o la adicidon de un segundo
farmaco financiado por el FNR fueron frecuentes y precoces en la
poblaciéon analizada, lo que complejiza el andlisis comparativo de los
resultados entre los farmacos. Asi, en el andlisis de supervivencia con
censura al cambio de tratamiento es dificil poder obtener conclusiones,
dado que no se visualizan diferencias importantes, probablemente
dado el alto nUmero de cambios en el fratamiento y que los mismos son

relativamente precoces.

En el andlisis de supervivencia, considerando al tratamiento
farmacolégico como variable tiempo dependiente, es posible observar
la evolucidn de los pacientes hasta su muerte, tfrasplante pulmonar o
censura final. Este andlisis, que permite determinar los centiles de
supervivencia de los pacientes teniendo en cuenta los fdrmacos
recibidos, evidencia un percentil 25 y 50 de supervivencia mayor para el
bosentdn (que alcanza los 7,9 anos de mediana). Para los pacientes de
nuestra cohorte  que reciben bosentdn  (97% de  ellos
concomitantemente con inhibidores de la fosfodiesterasa 5) la
supervivencia al ano fue similar a la reportada por la cohorte francesa
bajo fratamiento con biterapia inicial basada en inhibidores de la
fosfodiesterasa 5 combinado con bosentdn o ambrisentdn siendo 95,5%

la cohorte uruguaya y 97% la cohorte francesa.(40)

La clase funcional de la OMS tanto a nivel basal como en el seguimiento

es un predictor de mucha relevancia. Se han descrito otros factores que
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se asocian a mal prondstico, y que han dado lugar a varios modelos de
riesgo validados.233) Incluyen, entre ofras, caracteristicas clinicas,
ecocardiogrdficas y hemodindmicas.? Ofros factores de riesgo de
mortalidad conocidos son: el sexo masculino, la edad (mayores de 50 -
60 anos)#142) y la existencia de algunas comorbilidades.(243) Algunas
etiologias se asocian con peor prondstico, como son: HAP asociada a
colagenopatias, HAP hereditaria e HAP portopulmonar.“4 Asi como
también, se ha observado peor prondstico en quienes se incluyen en los
estudios con diagndstico reciente (menor a 90 dias desde el
diagndstico).3%9 En el presente estudio, los factores de riesgo para
mortalidad fueron: la edad, las categorias de CF de la OMS Il y IV
(respecto a CF I/ll), asi como el tratamiento con ambos farmacos (frente
a bosentdn). Como se menciond previaomente la edad y la CF
coinciden con lo reportado en ofras series, pero otfros factores
considerados no evidenciaron ser factores prondsticos con riesgo

independiente en nuestra poblacion.

El tratamiento con ambos fadrmacos se asocid como un factor predictor
de mortalidad en el modelo multivariado, lo que es concordante con el
hecho de quienes reciben tratamiento combinado desde el inicio son
pacientes seleccionados con elementos de alto riesgo y que quienes
empeoran en la evolucidn pasan en muchos casos a recibir bosentdn

mas iloprost si recibian solo uno de ellos.
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CONCLUSIONES

Se observa un aumento en el nUmero de fratamientos iniciados, siendo
los mismos mads precoces respecto al diagnodstico e incluyendo
pacientes con menos elementos de mal prondstico o menor perfil de
riesgo. El fdrmaco mds empleado es Bosentdn, y los cambios de
tratamiento fueron frecuentes y relativamente precoces a lo largo del

seguimiento.

La mediana de supervivencia fue francamente superior a la que se
reporta en la literatura previo al uso de tratamientos dirigidos a la HAP,
implicando un aumento sustancial de la expectativa de vida en esta
poblacién y con valores similares a los observados en otras cohortes con
tratamientos dirigidos. También observamos elementos de mejoria
funcional como es el descenso de la CF de la OMS sostenido, y un

importante periodo de tiempo transcurrido hasta el empeoramiento.
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ANEXO 1: TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA
HIPERTENSION PULMONAR CON BOSENTAN E ILOPROST
BAJO COBERTURA FINANCIERA DEL FNR EN MENORES
DE 18 ANOS.

Introduccién

La hipertension pulmonar (HP) en los ninos fiene mucho en comun con la
del adulto con algunas diferencias en cuanto a caracteristicas clinicas,
abordaje diagndstico y terapéutico. La clasificacion clinica de la HP de
adultos aplica en ninos y fue adaptada para incluir varias
enfermedades cardiacas y pulmonares congénitas o enfermedades

especificas de la infancia.(1.2)

Los datos epidemioldgicos derivan de registros y varian segun criterios
de inclusion. Consideradas globalmente la mayoria de las etiologias se
vinculan a patologia cardiaca o pulmonar.4 Cuando se incluyen los
neonatos la HP neonatal (HP persistente del neonato o cortocircuitos

cardiacos reparables) constituyen la causa mas frecuente. ()

En los Ultimos 20 anos el conocimiento de la patologia y el tratamiento
en ninos ha avanzado considerablemente, aunque la mayor parte de
los datos de eficacia de los fdrmacos proviene de ensayos clinicos en

adultos, con escasa evidencia proveniente de estudios en ninos.(1.2)

Resultados

Se presenta a continuacion la informacion respecto a los menores de 18
anos que iniciaron fratamiento farmacolégico especifico para la
hipertension arterial pulmonar (HAP) bajo cobertura financiera del
Fondo Nacional de Recursos (FNR) en el periodo enero de 2011 a marzo
de 2023.
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Los menores de 18 anos fueron 12 en el periodo analizado. Las edades
de los mismos tuvieron un minimo de 2 anos y 10 meses y un maximo de
16 anos con una media de 10,2 anos de edad. La mitad
correspondieron a pacientes con cobertura del subsector publico. En
total 8 de los ninos procedian del interior del pais. Siete correspondieron

al sexo femenino y 5 al sexo masculino.

En lo que respecta a las etiologias se destaca que 7 se catalogaron
como idiopdticas, 4 como cardiopatias congénitas y en un caso se

registré6 como asociada a colagenopatias.

Respecto a la clase funcional de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) sélo en dos menores de 18 anos se reportd se encontraban en
clase funcional | o Il (16,7%), en 4 ninos se reportd clase funcional i
(33,3%) y 6 pertenecian a la clase funcional IV (50,0%) al inicio del

tratamiento.

Respecto al fdrmaco indicado inicialmente: 9 (75%) de los pacientes
menores de 18 anos iniciaron con bosentdn, 2 (16,7%) con iloprost y uno
(8,3%) con ambos fdrmacos. La mediana de tiempo desde el
diagndstico al inicio de tratamiento fue de 6,7 meses con un intervalo

de confianza al 95% de 2,3 a 77,3 meses.
Se destaca que 8 de los 12 pacientes requerian oxigenoterapia al
momento de la solicitud de tratamiento y que todos ellos estaban

recibiendo sildenafil.

Dos pacientes presentaron test de vasorreactividad positivo y uno de

ellos se encontraba recibiendo calcioantagonistas.
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En la Tabla 1 y el Grdafico 1 se presentan los datos de la media de la
clase funcional de la OMS al momento del diagndsticoy alos 3, 6y 12

meses de iniciado el fratamiento.

Tabla 1. Media de clase funcional de la OMS al inicio del fratamiento

con bosentdn y/o iloprosty a 3, 6 y 12 meses.

media DE
Basal (n=12) 3,3 0,8
3 meses (n=10) 2,6 1,1
6 meses (nN=9) 2,4 0,9
12 meses (n=8) 2.3 0,9

DE: desvio estandar

Grafico 1. Media de clase funcional de la OMS al inicio del tratamiento

yag3, 6y 12 meses

Clase funcional OMS (media)

3,5

2,5

1,5

0,5

basal 3 meses 6 meses 12 meses

Respecto al frasplante pulmonar en 3 de los pacientes menores de 18
anos (25%) que iniciaron tratamiento a través del FNR se realizd
trasplante pulmonar en el seguimiento (en un caso en el primer ano y en

dos casos a los 3 anos de iniciado el fratamiento).

Respecto a la supervivencia se destaca que la mediana de
supervivencia libre de trasplante pulmonar fue de 4,4 anos (IC95% de 0,7
anos - no estimable). La supervivencia libre de trasplante al ano fue de
83% para la poblacién menor de 18 anos (IC95%: 48-96%).
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No se reportd la existencia de efectos adversos del tratamiento

farmacologico en este grupo de pacientes.

Discusion

La HP pedidatrica puede presentarse a cualquier edad y varia segun la
cohorte analizada con medias de edad entre 2,2 y 12,5 anos. Se
describe mayoritariamente una discreta predominancia en el sexo
femenino, que oscila entre 50,7% y 59%.(4-%) En nuestra cohorte fambién
predomina el sexo femenino (58,4%) y la media de edad al inicio del

tratamiento fue de 10,2 anos.

Encontramos fundamentalmente HAP idiopdatica (58,4%) y HAP asociada
a cardiopatias congénitas (33,3%). El registro holandés reporta dentfro de
los pacientes con HAP proporciones menores de HAP idiopdtica (23,4%)
y mayores de HAP asociada a cardiopatias congénitas (72%), diferencia
probablemente vinculada a la indicacion del tratamiento en nuestra

poblacion.

En la regién un registro argentino reportd resultados de una cohorte de
centro Unico con pacientes con HAP admitidos entre 2004 y 2012 de los
cuales 16 eran ninos (constituyendo el 12,8% de la poblacion de dicho
registro). La proporcion de pacientes pedidtricos fue similar a la nuestra,
aungue las caracteristicas son un poco distintas. Describen un promedio
de edad de 12,5 anos (desvio estdndar de 4,4 anos) y una proporcion
de pacientes de sexo femenino del 44%. La efiologia mas frecuente
encontrada fue la HAP asociada a cardiopatia congénita (56%), en

cantfidad mads elevada que en nuestra poblacion (33,3%).09)

Se destaca que nuestra cohorte se trata de un grupo de pacientes con
enfermedad avanzada como lo evidencia el hecho de que la mitad se

enconfraba en clase funcional IV de la OMS y que la mayoria (66,7%)
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requerian oxigenoterapia al momento de la solicitud de tratamiento al
FNR.

El abordaje terapéutico en ninos es individualizado de acuerdo a la
afeccion de base y sus caracteristicas.(1210.11) En nuestra cohorte todos
los pacientes recibian sildenafil, con lo cual el inicio de tratamiento a
través del FNR constituyd una bi-terapia o fri-terapia dirigida,
destacdndose que la mayoria de los pacientes (9 de 12) iniciaron

tratamiento especifico financiado por el FNR con bosentdn.

En cuanto a los resultados del seguimiento se subraya la mejoria de la
media de clase funcional de la OMS que se observa desde los 3 meses
de inicio del tratamiento y se verifica al menos hasta los 12 meses de
seguimiento. Aunque los datos de la literatura no son uniformes al
respecto, la mayor parte reporta una mejoria en la clase funcional de la
OMS en un importante nimero de pacientes en tratamiento dirigido,

particularmente con bosentdn vy sildenafil.(12-14)

Datos histéricos, previo al uso de tratamiento especifico, senalan una
mediana de supervivencia de 10 meses; (15 aunque se observa que la
supervivencia ha mejorado notoriamente con la incorporacion de
farmacos dirigidos.(41617) En nuestra poblacion encontramos una
mediana de supervivencia de 4,4 anos tras el inicio de tfratamiento con

bosentdn y/o iloprost financiado por el FNR.

En cuanto a la supervivencia libre de frasplante pulmonar al ano de
iniciado el tratamiento a través del FNR correspondié a 83% (IC95% 48-
96%) en nuestra cohorte, se destaca que la supervivencia reportada en
otras series, al ano de ingreso a las mismas, oscila entre 86,7% y 98%.
(41317.18)  Cabe considerar que los pacientes ingresan a la presente
cohorte con una mediana de 6,7 meses desde el diagndstico de HAP y

gue adicionalmente en dichos reportes fue considerablemente mads
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baja la proporcion de pacientes en clase funcional IV (6-18%) en
comparacion con nuestra serie (50%) lo que podria explicar la pequena

diferencia reportada.(12-14.19.20)

Se destaca que no se noftificaron efectos adversos del tratamiento en
esta cohorte, lo que probablemente se corresponda, al menos en parte,

con subreporte.

Conclusiones

Hemos analizado una pequena cohorte de pacientes pedidtricos con
hipertension arterial pulmonar que recibieron tratamiento dirigido
financiado por el FNR, constituyendo una bi o tri-terapia junto con

sildenafil.

Se traté de un grupo con enfermedad avanzada, ligero predominio del
sexo femenino, una media de edad de 10,2 anos, en quienes la

etiologia mas frecuente fue HAP idiopdtica.
En esta poblacion el tratamiento ha logrado una mejoria sinfomatica

con descenso de la CF de la OMS dentro del primer ano de seguimiento

y un beneficio en supervivencia sin reportes de efectos adversos.
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