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INTRODUCCION

El Fondo Nacional de Recursos (FNR) es un organismo publico no estatal,
creado por Ley en Uruguay en el ano 1979 que comenzd a funcionar en
diciembre de 1980. Brinda cobertura financiera universal para
procedimientos y medicamentos de alto precio comprendidos en las
normativas de cobertura, a todas las personas radicadas en el pais
vinculadas al Sistema Nacional Integrado de Salud (SNIS), por lo que
nuclea casila totalidad de la cobertura de los pacientes a nivel nacional.
La financiacion se implementa mediante un sistema de autorizacion
previa que requiere, desde el prestador, la aplicaciéon de protocolos de
diagndstico, tratamiento y seguimiento definidos en base a evidencia
cientifica y que se encuentran comprendidos en las normativas de

cobertura.

El FNR incluye entre sus cometidos la evaluacidon de la medicina
altamente especializada que financia, motivo por el cual se realizan

evaluaciones de resultados de las distintas prestaciones.

En lo que respecta al diagndstico de hipertension pulmonar en adultos el
FNR presta cobertura financiera para la confimacion diagndstica
mediante cateterismo cardiaco derecho (CCD) desde el ano 2011.(1) En
el ano 2021 se realizd un estudio de los resultados de los primeros 10 anos
de cobertura de CCD para el diagndstico de hipertension pulmonar en
el cual se analizaron las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas asi
como las etiologias.(? En cuanto al manejo terapéutico el FNR brinda
cobertura financiera para cirugias cardiacas de cardiopatias congénitas,
procedimientos de ciere de comunicacion interauricular o
interventricular mediante  dispositivos colocados a través de
procedimientos hemodindmicos, trasplantes cardiacos y pulmonares
realizados en el exterior (Argentina), tromboendarterectomias
pulmonares que se readlizan en el exterior (Argentina) y tratamientos

farmacoldgicos (iloprost y bosentdn) @ desde el ano 2011.
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En el informe actual se presentan los datos de la evaluacion de los
resultados desde el inicio de la cobertura del cateterismo cardiaco

derecho diagndstico en la hipertension pulmonar en adultos.

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.
Es una entidad con prondstico variable que depende de mdltiples
factores, fundamentalmente de la etiologia, la precocidad diagndstica

y el fratamiento que se instaure.(4-7)

La definicion de hipertension pulmonar mediante cateterismo cardiaco
derecho (CCD) con valores de presion arterial pulmonar media (PAPm)
>25 mmHg en reposo fue definida en el primer simposio mundial de
hipertension pulmonar en 1973 (Génova).(® Desde el ano 2018 se plantea
considerar valores anormales de presion en arteria pulmonar media
(PAPmM) aquellos >20 mmHg en reposo.“9) La clasificacion clinica de la HP
ha ido evolucionando hacia la clasificacion en 5 categorias que, con
algunas modificaciones del 4tc simposio internacional (Dana Point 2008) y
los posteriores, se mantiene hasta el momento actual.“&14) Asi, las
diferentes etiologias de la hipertension pulmonar se clasifican en 5 grupos
de acuerdo con sus caracteristicas clinicas, mecanismos fisiopatoldgicos,
paradmetros hemodindmicos y manejo terapéutico:

o Grupo 1 (G1): Hipertension arterial pulmonar (HAP).

o Grupo 2 (G2): HP secundaria a cardiopatia izquierda.

o Grupo 3 (G3): HP secundaria a enfermedades pulmonares y/o

hipoxia.
o Grupo 4 (G4): HP asociada a obstrucciones arteriales pulmonares.

o Grupo 5 (GY5): HP de mecanismo desconocido o multifactorial.

El cateterismo cardiaco derecho constituye la herramienta de eleccion y

el "gold estdndar” para el diagndstico de hipertensiéon pulmonar. Tiene
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también un importante rol en determinar la severidad de la misma,

constituye un elemento de ayuda en el prondstico y permite valorar la

respuesta a la terapéutica en muchos casos. Asimismo, resulta

fundamental en la definicion diagndstica de la causa subyacente. 4515)

OBJETIVOS

General
Describir las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, ecocardiogrdficas,

resultfados hemodindmicos y diagnosticos etioldgicos de los pacientes en

quienes se confiimod el diagnodstico de hipertension pulmonar mediante

CCD bagjo cobertura financiera del FNR en el periodo febrero de 2011 a
diciembre de 2022.

Especificos

Describir las caracteristicas epidemiologicas y clinicas de esta
poblacion.

Valorar los resultados hemodindmicos obtenidos mediante
cateterismo cardiaco derecho y las etiologias vinculadas a los
MIisMos.

Describir  los  tratamientos  quirdrgicos, hemodindmicos vy
farmacoldgicos realizados bajo cobertura financiera del FNR.
Evaluar la supervivencia global y segun la clasificacion etiolégica.
Valorar factores prondsticos de supervivencia en este grupo de

pacientes.

METODOLOGIA

Se realizd un estudio observacional y descriptivo de la cohorte histdrica

de pacientes adultos a quienes se les realizd un cateterismo cardiaco

derecho a través de cobertura financiera del FNR, desde el 1 de febrero

de 2011 hasta diciembre de 2022. La poblacién fue seguida hasta el 31
de marzo de 2023.
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Los datos se obtuvieron de los formularios de identificacion, solicitud y
realizacion de cateterisimo cardiaco derecho. Quedaron excluidos
aquellos CCD realizados en el contexto de la valoracion previa a la
inclusion en lista de frasplantes cardiaco y pulmonar. Se incorporaron
datos de los formularios de realizacidon de cirugia cardiaca, frasplante
cardiaco, pulmonar y hepdtfico, tratamiento farmacoldgico de la
hipertension pulmonar, fromboendarterectomia y colocacidon de
dispositivos cardiacos. Los datos de mortalidad se obtuvieron del

Ministerio de Salud PUblica y del Banco de Prevision Social.

La cobertura de acuerdo a la normativa del FNR para el estudio
hemodindmico pulmonar mediante cateterismo cardiaco derecho se
establece para aquellos pacientes sintfomdticos con sospecha de
hipertension pulmonar para confirmacién diagndstica y evaluacion de la
severidad (portadores de hipertension arterial pulmonar, enfermedad
pulmonar tromboembdlica crénica, hipertension pulmonar asociada a
cardiopatia izquierda cuando existan dudas diagndsticas que puedan
determinar cambios terapéuticos, hipertension pulmonar asociada a
enfermedad respiratoria en aguellos casos en que la presion sistdlica de
la arteria pulmonar (PSAP) sea mayor a 55mmHg y se plantee la
potencialidad de tratamiento especifico y portadores de hipertension

pulmonar categoria 5 de la clasificacion Dana Point 2008).(1)

Dado que el CCD diagndstico se realiza en un subgrupo de pacientes
con sospecha de HP y que cumplen con la normativa del FNR, los casos
confirmados no constituyen la totalidad de los casos posibles y son
seguramente un subgrupo de los mismos, similar a lo que ocurre en ofras
cohortes. Debido a ello los casos diagnosticados de hipertension

pulmonar no permiten calcular una verdadera tasa de incidencia.

Variables y eventos analizados:
o Edad

o Sexo
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Procedencia

Cobertura

Fecha de realizacion del cateterismo cardiaco derecho
Instituto de Medicina Altamente Especializada (IMAE) donde
se realizdé el CCD

Complicaciones

Situacidn clinica al momento del cateterismo cardiaco derecho:

o

[e]

Sinftomas y signos presentes: sincope, fatigabilidad, elementos
de insuficiencia cardiaca derecha (edemas periféricos,
IY/RHY, hepatomegalia /hepatalgia y ascitis).

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 | a |V. (410)

Capacidad funcional (Karnofsky) (1é)

Etiologia segun clasificacion clinica de la hipertensidon pulmonar (4.9)

Pardmetros ecocardiogrdficos:

o

o

Presion sistélica en arteria pulmonar (PSAP).

Excursion sistélica del plano anular tricuspideo, por sus siglas
en inglés, tricuspid annulus plane systolic excursion (TAPSE).
Funcion sistolica del ventriculo derecho (FSVD).

Derrame pericardico.

Pardmetros hemodindmicos

Presion media en auricula derecha (PADmM)
Presion en arteria pulmonar media (PAPmM)
Presion de enclavamiento capilar pulmonar (PEP)
indice cardiaco (IC)

Gasto cardiaco (GC)

Resistencia vascular pulmonar (RVP)
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Saturaciéon venosa mixta en arteria pulmonar (SVO,)

Test de vasorreactividad. Se considerd un resultado positivo

cuando se produce un descenso de PAP>=a 10mmHg con
PAP final <40mmHg sin descenso del GC.(4)

Hipertension pulmonar: se considerd para el diagndstico de

hipertension pulmonar los valores de PAP media >25mmHg en

el CCD, dado el periodo de tiempo considerado en el

presente estudio y la normativa del FNR. (1)

Severidad de la HP segun cifras de PAPm(17)

Leve: PAPmM entre 25-39 mmHg
Moderada: PAPm entre 40 - 54 mmHg
Severa: PAPm >55 mmHg

o Perfil hemodindmico: (14

Precapilar: PAPmM>25 mmHg con PEP <15 mmHg
Poscapilar aislado: PAPmM>25 mmHg con PEP >15
mmHg y RVP <240 dinas/s/cm= -que equivalen a 3
unidades Wood (UW)-

Poscapilar combinado con precapilar: PAPmM>=25
mmHg con PEP >15 mmHg y RVP >240 dinas/s/cm-> -

que equivalen a 3 UW-

Tratamientos vy procedimientos financiados por FNR posteriores al

diagnodstico de HP mediante CCD

o

o

o

Realizacion de cirugia cardiaca

Colocaciéon de dispositivo cardiaco

Realizacion de trasplante pulmonar

Realizacion de trasplante cardiaco

Realizacion de trasplante hepdtico

Realizacidn de tromboendarterectomia

Tratamiento farmacoldgico con iloprost y/o bosentdn

Mortalidad vy supervivencia

o Mortalidad
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o Supervivencia global (libre de muerte o tfrasplante) definida
como el tiempo desde la realizacion del cateterismo
cardiaco derecho diagndstico hasta el fallecimiento por
cualquier causa (evento), fecha de realizacion de frasplante
(cardiaco, pulmonar o hepdtico) o hasta el fin del

seguimiento (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 comparacion de proporciones en pruebas de
independencia se aplico el test de Chi-cuadrado o el test de Fisher si la
magnifud de las frecuencias esperadas fue menor a 5. En la comparacion
de medias por grupos se aplico el andlisis de varianza (mds 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.

Se realizé un andlisis de supervivencia para el evento muerte mediante el
método de Kaplan-Meier y se calcularon las medianas de
supervivencia.l'® Para la comparaciéon de las curvas de supervivencia se

utilizé el método de log-rank.(18)

Se utilizé el modelo de regresion de Cox para relacionar un conjunto de
posibles variables explicativas con la supervivencia de los pacientes de
todos los grupos y en particular para el G1.018) Las variables utilizadas
fueron: sexo, edad, etfiologia, sincope, elementos clinicos de ICD,
disfuncion del ventriculo derecho, derrame pericérdico, PAD, RVP, IC,
SV02 (%), PAP, categorias de severidad de PAP CF, OMS vy perfil

hemodindmico.
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Para el cdlculo de la mediana de seguimiento se utilizd el método de

Kaplan — Meier invertido.(19)

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

realizaron en el programa Stata 18.0.

RESULTADOS

Entre febrero de 2011 y diciembre de 2022 se recibieron un total de 725
solicitudes de cateterismo cardiaco derecho (CCD) en el FNR, de los
cuales se habian autorizado al finalizar dicho periodo 643 y se habian

realizado un total de 586 procedimientos.

En promedio se realizaron 48,8 procedimientos de CCD en adultos/ano.
Al analizar por periodos se observa un incremento progresivo del nUmero
de CCD en poblacién adulta (218 anos); asi, entre el 2011 y el 2014 se
realizaron 123 CCD (30,7 CCD/ano que corresponde a 8,96 CCD/millén
de poblacion), en el periodo 2015-2018 se realizaron 202 procedimientos
(50,5 CCD/ano que corresponde a 14,5 CCD/millén de poblacion) y en
el periodo 2019-2022 se realizaron 261 CCD (65,2 CCD/ano que
corresponde a 18,45 CCD/millén de poblacién). La edad media de los
pacientes fue de 50,4 anos (DE 0,7 anos) y 64,7% correspondid a

pacientes de sexo femenino (N=379).

Se presentaron complicaciones en 9 de esos procedimientos y 3
pacientes fallecieron (mortalidad 0,51%) en tres Institutos de Medicina
Altamente Especializada (IMAE) diferentes (Instituto de Cardiologia
Integral, Hospital de Clinicas y Asociacion Espanola Primera en Socorros

Mutuos).



DE RECURSOS

Medicina Altamente Especializada

8 FONDO NACIONAL

Cateterismo cardiaco derecho con diagnéstico de HP (PAPm
225 mmHg)

Para la presente evaluacion se clasificaron los resultados en funcion del
valor de presion de la arteria pulmonar media (PAPm) obtenido en el
CCD (Tabla 1). Se destaca que en 65,7% del total de procedimientos se

describen valores de PAPmM 225mmHg.

Tabla 1. Frecuencia de procedimientos segun el valor de PAPm obtenido

PAPmM <20mmHg 20- 225mmHg | Total
24,9mmHg

Valores de 149 52* 385# 586

PAPmM n (%) (25.4) (8.9) (65,7) (100)

* Correspondientes a 49 pacientes que nunca presentaron cifras 225mmHg durante el periodo
considerado.
# Correspondientes a 332 pacientes.

En el periodo se registraron 381 pacientes con CCD que por primera vez
presentaron valores de PAPmM = 20mmHg, lo que corresponde al 65% de
los CCD realizados. Entre ellos hubo 49 pacientes que nunca presentaron

cifras 225mmHg durante el periodo considerado.

Para el presente estudio, en el caso de los pacientes que contaban con
mds de un CCD se considerd un Unico procedimiento, seleccionando el
primer CCD en el que se documentara cifras de PAPm = 25mmHg, lo que
correspondid a 332 pacientes (56,7% del total de CCD realizados en el

periodo)
En promedio se diagnosticaron 27,6 adultos por ano con cifras de PAPmM

> 25mmHg. Al analizar por periodos se observa un incremento progresivo

de las tasas de diagndstico de HP (Tabla 2).

10
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Tabla 2. Tasas de HP y del G1 por millon de poblacion y por millon de

adultos por periodo de tiempo diagnosticados mediante CCD.

Periodo Casos de HP Casos de HP - Grupo 1
por millén de | por millén  de | por milldn de | por millén  de
habitantes adultos* habitantes adultos*
2011 -2014 5,68 7,71 3,79 5,14
2015-2018 8,10 10,80 3,87 5,16
2019 - 2022 9,97 13,08 4,45 5,84
2011 - 2022 7.94 10,59 4,04 5,39

Cdlculos realizados en base a datos poblacionales publicados por el Instituto nacional de estadistica (INE) 20 para

cada ano. * 218 anos

Se presentan a continuacion los datos correspondientes a los 332
pacientes al momento de su primer procedimiento de CCD con PAPm =
25mmHg vy los resultados del mismo. Los IMAEs que realizaron mds
procedimientos de CCD con diagndstico de HP en el periodo analizado
fueron Instituto de Cardiologia Integral (ICl), Hospital de Clinicas (HC) y
Sanatorio Americano (SASA) con 40,1%, 26.2% y 19,3%, respectivamente
(Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes al momento del primer CCD con
PAPmM= 25 mmHg segun IMAE de realizacion

AEPSM INCC ICI Casa de | Hospital SASA Todos
(n=34) (n=5) (n=133) Galicia de Clinicas | (n=64) (n=332)
(n=9) (n=87)
Sexo femenino % 67,7 (23) 60,0 (3) 69,2 (92) 55,6 (5) 69,0 (60) 54,7 (35) 65,7 (218)
(n)
Edad en anos,
media (DE) 60,8 56,4 (21,3) 53,6 (16,5) 60,6 50,5 (16,0) 54,1 (15,7) 53,8
Min - max (15,6) 19-70 20-82 (2.0) 21-78 25-83 (16.2)
28-78 41- 68 19-83
Cobertura privada | 88,2 (30) 40,0 (2) 67.7 (90) 55,6 (5) 26,4 (23) 84,4 (54) 61,5 (204)
% (n)
Procedencia 11,8 (4) 40,0 (2) 36,1 (48) 33,3 (3) 54,0 (47) 75,0 (48) 45,8 (152)
Interior % (n)

IMAE: Instituto de Medicina Altamente Especializada AEPSM: Asociacion Espanola Primera en Socorros Mutuos.

INCC: Instituto Nacional de Cirugia Cardiaca. ICI: Instituto de Cardiologia Integral. SASA: Sanatorio Americano.

La media de edad de los pacientes con HP fue de 53,8 anos con un
minimo de 19 y méximo de 83 anos. El sexo femenino constituyd el 65,7%
de la poblaciéon. La mayoria de los pacientes presentaba cobertura de
salud privada, alcanzando el 61,5%; se destaca que la proporcion de

pacientes procedentes del interior del pais fue de 45,8% (Tabla 3).

11
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Como se puede apreciar en la Tabla 4 el nUmero de procedimientos fue
aumentando progresivamente en los 3 periodos de 4 anos analizados,
pasando de 78 pacientes en el primer periodo a 141 pacientes en el
ultimo

Tabla 4. Proporcion de CCD y diagndsticos de HP segun departamentos
por periodo de tiempo

Departamento | 2011-2014 | 2015-2018 | 2019-2022 Total

% (N) % (n) % (N) % (N)
Montevideo 25,0 (45) 32,8 (59) 42,2 (76) 100 (180)
Artigas 75,0 (3) 25,0 (1) 0,0 (0) 100 (4)
Canelones 28,9 (13) 28,9 (13) 42,2 (19) 100 (45)
Cerro Largo 18.2 (2) 18.2 (2) 63,6 (7) 100 (11)
Colonia 18,2 (2) 18,2 (2) 63,6 (7) 100 (11)
Durazno 20,0 (1) 40,0 (2) 40,0 (2) 100 (5)
Flores 0,0 (0) 100,0 (1) 0,0 (0) 100 (1)
Florida 0,0 (0) 0,0 (Q) 0,0 (0) 0 (0)
Lavalleja 0,0 (0) 0,0 (0) 100,0 (3) 100 (3)
Maldonado 10,0 (1) 40,0 (4) 50,0 (5) 100 (10)
Paysandu 40,0 (2) 60,0 (3) 0.0 (0) 100 (5)
Rio Negro 0,0 (0) 50,0 (2) 50,0 (2) 100 (4)
Rivera 33.3 (2) 33.3 (2) 33.3 (2) 100 (6)
Rocha 0,0 (0) 28,6 (2) 71,4 (5) 100 (7)
Salto 16,7 (2) 50,0 (6) 33.3 (4) 100 (12)
San José 7.7 (1) 53.9 (7) 38.5 (5) 100 (13)
Soriano 33.3 (2) 50,0 (3) 16,7 (1) 100 (6)
Tacuarembd 25,0 (1) 25,0 (1) 50,0 (2) 100 (4)
Treinta y Tres 20,0 (1) 60,0 (3) 20,0 (1) 100 (5)
Total 23,5 (78) 34,0 (113) | 42,5(141) 100 (332)

El porcentaje de pacientes correspondiente a los distintos grupos (1 a 5)
segun la clasificacion etiologica de la OMS fue de: 50,9% (169) para el
grupo 1; 30,1% (100) para el grupo 2; 9,0% (30) en el grupo 3; 7,0% (23) del
grupo 4 vy 1,8% (6) correspondieron al grupo 5. Hubo 4 pacientes que no
tenian datos suficientes como para poder clasificarlos. Vemos que la
distribucion de los grupos es bastante similar entre los IMAE, salvo que en
AEPSM predominan los grupos 1 y 2 en proporciones iguales sin

diagndsticos dentro del grupo 3 (Tabla 5).

12
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Tabla 5. Porcentaje pacientes clasificados por grupo etioldgico de HP segun
IMAE de realizacion del CCD

AEPSM INCC ICI Casa de Hospital de SASA Todos
(n=34) (n=5) (n=133) Galicia Clinicas (n=64) (n=332)
(n=9) (n=87)
Grupo etiolégico HP
Grupo 1 44,1 (15) | 60,0 (3) 54,9 (73) 55,6 (5) 44,8 (39) 53,1 (34) | 50,9 (169)
Grupo 2 44,1 (15) | 20,0 (1) 25,5 (34) 33,3 (3) 28,7 (25) 34,4 (22) | 30,1 (100)
Grupo 3 0,0 (0) 20,0 (1) 11,3 (15) 11,1 (1) 11,5 (10) 4,7 (3) 9,0 (30)
Grupo 4 2,9 (1) 0,0 (0) 7.5(10) 0.0 (0) 9.2 (8) 6,2 (4) 7,0 (23)
Grupo 5 2,9 (1) 0,0 (0) 0.8 (1) 0.0 (0) 4,6 (4) 0.0 (0) 1,8 (6)
No clasificable 6(2) 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0) 1,2 (1) 1,6 (1) 1,2 (4)
TOTAL 100 (34) | 100 (5) 100 (133) 100 (9) 100 (87) 100 (64) 100 (332)

En el siguiente grdfico se puede observar que el aumento mencionado
de casos por periodo se produjo principalmente a expensas del grupo 2
(Grdfico 1).

Grdfico 1. Frecuencia absoluta de los grupos etioldgicos por periodo de
tiempo.

150
1

100
1

Frecuencia Absoluta

50
1

o -

2011-2014 2015-2018 2019-2022

B Grupot [ ] Grupo2 [HEEEEM Grupo 3
I Grupo4 [ Grupo5 [ No Clasificable

Periodo

En la Tabla 6 se presentan para el total de la poblacidon y por grupo
etiolégico las principales caracteristicas clinicas, ecogrdficas vy
hemodindmicas al momento del diagndstico de HP. Alli vemos que el
predominio del sexo femenino es mds marcado dentro del G1 (74,6%) y
del G5 (83,3%) y que el G2 tiene una media de edad algo mayor (60

aNos).

13
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En cuanto ala presentacion clinica al momento del CCD con diagnostico
de HP encontramos que los elementos clinicos reportados con mds
frecuencia fueron: disnea en 66,0% y fatigabilidad en 38,0%, seguido por
la presencia de elementos clinicos de falla cardiaca derecha (edemas
periféricos, IY/RHY, hepatomegalia /hepatalgia y ascitis) en 26,2% y dolor
tordcico 11,1%; mientras que el antecedente de sincope estuvo presente
en el 5,7% de los pacientes y ofros sinftomas fueron menos frecuentes. La
CF de la OMS reportada correspondid mayormente a pacientes CF lll en
41% de la poblacion, seguida de la CF Il con 21,1% y CF IV 10,8%,
destacando que no se reportd esta variable en el 24,7% de la poblacion.
El 17,4% de los pacientes presentaban actividad fisica irrestricta segun la

escala funcional de Karnofsky (Tabla 6).

A nivel ecogrdfico la media reportada de PSAP fue de 72,6mmHg (DE
21,2mmHg). El valor de la excursion sistdlica del plano anular fricuspideo
(TAPSE) medio fue de 17,1mm (DE 5,2) y la funcion sistolica del ventriculo
derecho (VD) se encontraba disminuida en el 34,6% de los casos; por ofra
parte, se reportd la existencia de derrame pericdrdico en el 4,8% de los

pacientes (Tabla 6).

De los pardmetros hemodindmicos se destaca que la media de la PAPmM
fue de 45,3mmHg. La presion de enclavamiento capilar pulmonar (PEP)
mostré una media de 13,7mmHg, alcanzando un valor de 21,7mmHg
para el grupo 2, mientras que los otros grupos se encuentran por debajo
de 15mmHg. Algo similar ocurre con la presion media en la auricula
derecha (PADmM) que en nUmeros absolutos es un poco mds elevada

para el grupo 2 (Tabla é).

El gasto cardiaco (GC) medio fue de 3,4 L/min y el valor medio de
resistencia vascular pulmonar (RVP) de 605,2 dinas/seg/cm- mientras que
la media de saturacion venosa de oxigeno en la arteria pulmonar (Sv0y)
encontfrada es de 65,1%. Se realizd test de vasorreactividad en el 38,6%

de los pacientes con valores positivos del 27,5%. Dicho test fue realizado
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principalmente a los pacientes del G1 y dentro de éste se hizo en el 57,4%
de los pacientes (Tabla 6).

Tabla 6. Caracteristicas al momento del CCD de la poblacion con
diagndstico de hipertension pulmonar segun clasificacion etioldgica.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5 No Total
(n=169) (n=100) (n=30) (n=23) (n=6) clasificable | (n=332)
(n=4)

Sexo femenino % (n) 74,6 (126) 58,0 (58) 46,7 (14) 56,5 (13) 83,3 (5) 50,0 (2) 65,7 (218)
Edad en anos media 50,1 60,0 56,6 49,1 48,0 71,5 53,8
(DE), (15,9) (13.8) (15,1) (19.5) (20.6) (3.1) (16,2)
min y max (n=332) 20-83 19-79 22-79 21-82 21-77 69-76 19-83
Situacién clinica
-asintomdtico 3.6 (6) 4,0 (4) 3.3 (1) 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0) 3.3 (11)
-sincope 8.9 (15) 3.0 (3) 0.0 (0) 0,0 (0) 16,7 (1) 0,0 (0) 5,7 (19)
-dolor torécico 11,2 (19) 9.0 (9) 0.0 (0) 17.4 (4) 50,0 (3) 50,0 (2) 11,1 (37)
-fatigabilidad 39,1 (66) 37,0 (37) 23,3 (7) 47,8 (11) 66,7 (4) 25,0 (1) 38,0 (126)
-elementos de ICD 20,7 (35) 35,0 (35) 10,0 (3) 34,8 (8) 66,7 (4) 50,0 (2) 26,2 (87)
-disnea 64,5 (109) 67,0 (67) 63.3 (19) 78,3 (18) 66,7 (4) 50,0 (2) 66,0 (219)
-CF OMS sin dato 23,1 (39) 31,0 (31) 16,7 (5) 26,1 (6) 0,0 (0) 25,0 (1) 24,7 (82)

| 3.6 (6) 0.0 (0) 0.0 (0) 4,4 (1) 16,7 (1) 0,0 (0) 2,4 (8)

I 20,1 (34) 26,0 (26) 13,3 (4) 21,7 (5) 0,0 (0) 25,0 (1) 21,1 (70)

Il 46,1 (78) 32,0 (32) 40,0 (12) 39.1(9) 66,7 (4) 25,0 (1) 41,0 (136)

[\ 7.1(12) 11,0 (11) 30 (9) 8.7 (2) 16,7 (1) 25,0 (1) 10,8 (34)
Karnofsky, Actividad
irestricta % (n) 19,6 (30) 18,2 (16) 4,6 (1) 9,52 (2) 16,7 (1) 25,0 (1) 17,4 (51)
Ecocardiograma
PSAP mmHg, media 75,7 (22,1) 66,0 (17,3) 73,1 (23,3) 83,7 (19.7) | 57.8 (19.6) 68,0 (32,5) 72,6 (21,2)
(DE) (n=252)
TAPSE mm, media (DE) | 17,1 (5,2) 15,9 (4,8) 17.8 (6.2) 17.2 (3.9) 21,4 (6,7) 24,5 (0,7) 17,1 (5.2)
(n=160)
FSVD disminuida, 34,3 (58) 40,0 (40) 20,0 (6) 26,1 (6) 83,3 (5) 0,0 (0) 34,6 (115)
media (DE)
Derrame pericérdico 7.7 (13) 1,0 (1) 6,7 (2) 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0) 4,8 (16)
Hemodinamia
PAPmM (mmHg), media | 49,3 (17,1) 39,5 (10,5) 39,4 (10,9) 51,7 (18,4) | 43,7 (12,5) 32,0 (7.4) 45,3 (15,6)
(DE) (n=332)
PADmM (mmHg), media | 9,2 (5.9) 13,8 (10,3) 8.0 (4.2) 8,7 (5.6) 10,4 (6.7) 9,0 (5.7) 10,5 (7.8)
(DE) (n=301)
PEP (mmHg), media 10,1 (8.9) 22,2 (6,8) 10,3 (3.4) 9.8 (2,9) 10,0 (2,0) 5,0 (5.7) 14,2 (9.4)
(DE) (n=272)
IC (L/min/m2), media 2,0(1,3) 1.8 (1.,1) 2.3 (0.8) 1,9 (0,7) 3.0 (2.1) 1.5 (1.7) 2,0(1,2)
(DE) (n=332)
GC (L/min), media 3.3(2.1) 3.4 (2.2 4,2 (1,3) 3.2 (1,6) 5,1 (3.4) 3.8 (2.8) 3.4 (2.1)
(DE) (n=332)
RVP (dinas/s/cm), 753,9 351,5 453,2 884,0 309,2 402,0 605,2
media (DE) (n=332) (713.3) (335,4) (315,7) (473,8) (186.2) (285,7) (599.6)
SVO2 (%), media (DE) 67,9 (13,4) 62,1 (15,8) 60,5 (11,6) 58,8 (9.9) 73 (9.5) 79 (-) 65,1 (14)
Test vasorreactividad
-Realizado, % (n) 57,4 (97) 18,0 (18) 23,3 (7) 17.4 (4) 16,7 (1) 25,0 (1) 38,6 (128)
-Positivo, % (n) 24,2 (23) 46,2 (6) 16,7 (1) 50,0 (2) 0,0 (0) 100,0 (1) 27.5 (33)

DE: desvio estdndar. ICD: insuficiencia cardiaca derecha. CF OMS: clase funcional de la Organizacién Mundial de la Salud.
PSAP: presidn sistdlica en arteria pulmonar. TAPSE: excursidon sistdlica del plano anular fricuspideo, por sus siglas en inglés:
tricuspid annulus plane systolic excursion. FSVD: funcién sistélica del ventriculo derecho. PAPm: presion de arteria pulmonar
media. PADm: presién de auricula derecha media. PEP presién de enclavamiento capilar pulmonar, IC: indice cardiaco. GC:
gasto cardiaco. RVP: resistencia vascular pulmonar. SVO2 saturacién venosa mixta en la arteria pulmonar.

En la Tabla 7 se presentan los datos de los pacientes al momento del
diagndstico clasificados segun grupo etiolégico y categoria de severidad
segun valores de la PAPm en el CCD. Globalmente estuvieron mdas

representadas las categorias de leve y moderada con 40,7% vy 36,1%

15




DE RECURSOS

Medicina Altamente Especializada

8 FONDO NACIONAL

respectivamente frente a la categoria severa (23,2%). Los pacientes del
grupo 1 tuvieron una distribucion bastante homogénea en las 3
categorias de severidad, mientras que los grupos 2, 3 y 5 presentaron

menor proporcion de cifras severas (9-16,7%).

Tabla 7. Porcentaje de pacientes clasificados en categorias de severidad
de acuerdo a valores de PAPmM al momento del CCD con diagndstico de

HP segun clasificacion etioldgica.

G1 G2 G3 G4 G5 No Todos

% (n) (n=169) (n=100) (n=30) (n=23) (n=6) clasificable | (n=332)
(n=4)

leve 28,4 59.0 60,0 17.4 50,0 75,0 40,7
(PAPmM entre 25-32 mmHg) (48) (59) (18) (4) (3) (3) (135)
moderada 39.1 32,0 23.3 52,2 33.3 25,0 36,1
(PAPmM entre 40 - 55 mmHg) | (64) (32) (7) (12) (2) (1) (120)
severa 32,5 9.0 16,7 30,4 16,7 0 23,2
(PAPmM >55 mmHg) (55) (9) (5) (7) (1) (0) (77)
Total 100 100 100 100 100 100 100

(169) | (100) | (30) | (23) (6) (4) (332)

En la Tabla 8 se presentan los datos del perfil hemodindmico en el CCD
con diagndstico de HP segun grupos etioldgicos. Encontramos que al
clasificar los pacientes la mayoria presentaban perfil precapilar o
poscapilar combinado con precapilar mientras que el perfil poscapilar

aislado fue un 12,6%.

Tabla 8. Distribucion porcentual del perfil hemodindmico de la HP al
momento del CCD diagndstico.

Perfil hemodinamico (PAPmM2 25mmHg) (%) n
Precapilar (PEP <15 mmHg) 65,3 (171)
Poscapilar aislada (PEP >15 mmHg, RVP <3UW¥*) 12,6 (33)
Poscapilar combinada ~ (PEP >15 mmHg, RVP= 3UW*) 22,1 (58)
Total de pacientes con datos completos 100 (262)

*3 UW equivalen a 240 dinas/s/cm-5

Enla Tabla 9 se presentan los tratamientos vinculados a la HP financiados
a través del FNR para pacientes en los que se realizd CCD y diagndstico
de HP, se incluyeron el tratamiento farmacoldgico (iloprost y bosentdn),
cirugia cardiaca, correccidon de cardiopatia mediante dispositivos,
tromboendarterectomias (TE), trasplante cardiaco, pulmonar y hepdtico.
Se destaca que 10 de los 23 pacientes del grupo 4 se realizaron TE (lo que

correspondid a 43,5%). De los tfres pacientes con HP asociada a
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hipertension portal en uno se llevdé a cabo trasplante hepdtico en el
periodo del estudio. Para cada paciente individual el FNR puede haber

financiado mds de un fratamiento.

Tabla 9. Distribucion porcentual de los fratamientos vy
procedimientos terapéuticos vinculados a HP financiados por FNR
posteriores al CCD con diagndéstico de HP™

Todos (n=332)

% (n)*
Tratamiento farmacoldgico (B/I) 26,5 (88)
Cirugias cardiacas 15,7 (52)
Correccion de cardiopatia mediante dispositivos | 1,5 (5)
Tromboendarterectomias 3.0 (10)
Trasplante pulmonar 2,4 (8)
Trasplante cardiaco 0,6 (2)
Trasplante hepdatico 0,3 (1)

*para cada paciente individual se puede haber financiado por el FNR mds de un tratamiento
B: Bosentdn, I: lloprost.

Grupo 1: Hipertensién arterial pulmonar (HAP)
En la Tabla 10 se presentan los datos clinicos, ecocardiograficos y los

resultados hemodindmicos correspondientes a los pacientes del grupo 1
de HP, segun las diferentes etiologias que integran el grupo. Se destaca
que el 30,2% correspondieron a hipertensidon arterial pulmonar idiopdatica
(HAPI), el 28,4% a HAP asociada a conectivopatias y el grupo mayor lo
constituyd la hipertension arterial pulmonar asociada a cardiopatias
congénitas (HAPCC), representando el 37,3% de todos los pacientes del
grupo 1. Los 7 pacientes restantes se agruparon en “otros” (4,1%)
incluyendo las etfiologias menos frecuentes (3 pacientes con HAP
vinculada a hipertension portal, 3 respondedores a largo plazo a

antagonistas del calcio y 1 paciente con HAP por fdrmacos y toxinas).

El predominio del sexo femenino fue mdas marcado en la hipertension
arterial pulmonar asociada a enfermedades del tejido conectivo 83,3% vy
en la HAPI 80,4% frente al 65,1% de mujeres en la hipertension arterial

pulmonar asociada a HAPCC vy al 57,1% en el grupo de ofros
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respectivamente. La media de edad fue un poco mads elevada para la

HAP asociada a conectivopatias con 58,4 anos (Tabla 10).

Con respecto a los elementos clinicos reportados con mads frecuencia al
momento del CCD diagndstico, en los pacientes del grupo 1 fue un poco
mas frecuente el sincope (8,9%) respecto al 5,7% del total de HP. Del total
de 19 pacientes con sincope 15 (79%) eran del G1 y denfro de estos 9, el
60% tenian HAPI (Tablas 6 y 10).

La distribucion segun CF de la OMS fue similar enfre el grupo 1 vy la
poblaciéon total en estudio (Tabla 6). La mayor parte de los pacientes se
clasificaron como CF Il (46,1%), proporciéon que fue algo mds elevada en
el subgrupo de pacientes con HAP asociada a conectivopatias (66,7%).
Sélo el 19,6% de los pacientes presentaban actividad irrestricta segun la

escala funcional de Karnofsky (Tabla 10).

La funcidn sistdlica del ventriculo derecho (VD) se encontraba disminuida
en el 34,3% de los casos, disfuncion que estaba mds presente en el
subgrupo con HAPI (562 %) que en el resto. La presencia de derrame
pericardico fue levemente mdas frecuente el G1 (7,7%) respecto del total
de pacientes (4,8%) con HP. De los 16 pacientes con derrame
pericardico, 13 (81,3%) eran del G1 y dentro de estos el 54% (7) tenian HAP

asociada a conectivopatias (Tablas 6 y 10).

Se realizé test de vasoreactividad al 57,4 % de los pacientes del Gl
fundamentalmente a los subgrupos de HPAI y otros con 84,3% vy 71,4%
respectivamente. Los pacientes con resultados positivos fueron 24,2% (23)
y los subgrupos con mayor porcentaje de positividad la HAP asociada a

conectivopatias 37,5% y otros con 60% (Tabla 10).
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Tabla 10. Caracteristicas de los pacientes del G1 segun clasificacion

etioldgica.
Gl Idiopdtica | Asociadas a Asociadas a Ofros &
(N=169) (n=51) conectivopatias cardiopatias (n=7)
(n=48) congénitas
(n=63)

Sexo femenino % (n) 74,6 (126) 80,4 (41) 83,3 (40) 65,1 (41) 57,1 (4)
Edad en afos 50,1 45,2 58,4 48,7 413
media (DE), (15,9) (15,0) (15,2) (15,6) (7.7)
min y max, (n=149) 20-83 20 -81 22-83 20 - 80 27 — 49
Situacién clinica
-asintomdtico 3.6 (6) 0.0 (0) 0.0 (0) 9.5 (6) 0.0 (0)
-sincope 8,9 (15) 17,7 (9) 2,1 (1) 4,8 (3) 28,6 (2)
-dolor tordcico 11,2 (19) 13,7 (7) 20,8 (10) 1,6 (1) 14,3 (1)
fatigabilidad 39,1 (66) 39,2 (20) 39,6 (19) 38,1 (24) 42,8 (3)
-sintomas de ICD 20,7 (35) 11,8 (6) 29,2 (14) 19,1 (12) 42,8 (3)
-disnea 64,5 (109) 78,4 (40) 70,8 (34) 47,6 (30) 71,4 (5)
-CF OMS sin dato 23,1 (39) 15,7 (8) 18,7 (9) 31,7 (20) 28,6 (2)

| 3.6 (6) 3.9 (2) 2.1(1) 4,8 (3) 0.0 (0)

Il 20,1 (34) 35,3 (18) 4,2 (2) 20,6 (13) 14,3 (1)

Il 46,1 (78) 37,3 (19) 66,7 (32) 38,1 (24) 42,8 (3)

\Y 7.1 (12) 7.8 (4) 8.3 (4) 4,8 (3) 14,3 (1)
Karnofsky, Actividad irrestricta
% (n) 19,6 (30) 14,9 (7) 13,3 (¢) 27,8 (15) 28,6 (2)
Ecocardiograma
-PSAP (mmHg), media (DE) 757 (22,1) | 82,5(21,2) 70,0 (19,6) 72,0 (22,9) 92,4 (22,8)
(n=130)
-TAPSE (mm), media (n=81) 17,1 (5,2) 16,7 (5.,4) 16,8 (4.,8) 18,1 (5,2) 15,3 (4.,8)
-FSVD disminuida 34,3 (58) 52,9 (27) 33,3 (1¢) 22,2 (14) 14,3 (1)
-derrame pericdrdico 7.7 (13) 5,88 (3) 14,6 (7) 3,17 (2) 14,3 (1)
Hemodinamia
PAPmM (mmHg), media (DE) 49,3 (17,1) | 54,3(10,5) 47,7 (17.2) 46,5 (20,6) 49,9 (15,2)
(n=169)
PADmM (mmHg), media (DE) 10,1 (8,9) 7.9 (4.5) 11,8 (13,¢) 11,0 (5,3) 8.7 (2.4)
(n=149)
PEP (mmHg), media (DE) 9.7 (8.9) 7.9 (4.5) 11,8 (13,¢) 9,4 (6,3) 8.7 (2.4)
(n=132)
IC (L/min/m2), media (DE) 2,0 (1,3) 1,9 (0.8) 2,1(1,2) 1.9 (1.7) 2.7 (1.6)
(n=169)
GC (L/min), media (DE) 3,3(2.1) 3,1(1,¢) 3,5(2.0) 3,1(2.4) 4,9 (2,4)
(n=169)
RVP (dinas/s/cm), media (DE) | 753,9 899,2 975.3 426,0 727.3
(n=169) (713,3) (531,0) (837.3) (646,2) (567.5)
SVO:2 (%), media (DE) 67,9 (13.4) | 61,5(9) 62,1 (13,5) 76,7 (11,8) 67,7 (8.8)
Test vasorreactividad
Realizado, % (n) 57,4 (97) 84,3(43) 52,1 (25) 38,1 (24) 71,4 (5)
-Positivo, % (n) 24,2 (23) 14,3 (6) 37,5 (9) 20,8 (5) 60,0 (3)

DE: desvio estdndar. ICD: insuficiencia cardiaca derecha. CF OMS: clase funcional de la Organizacién Mundial de la
Salud. PSAP: presién sistélica en arteria pulmonar. TAPSE: excursion sistélica del plano anular tricuspideo, por sus siglas en
inglés: tricuspid annulus plane systolic excursién. FSVD: funcién sistdlica del ventriculo derecho. PAPm: presién de arteria
pulmonar media. PADm: presidon de auricula derecha media. PEP presién de enclavamiento capilar pulmonar, IC: indice
cardiaco. GC: gasto cardiaco. RVP: resistencia vascular pulmonar. SVO2 saturaciéon venosa mixta en la arteria pulmonar.
& Otros corresponde a 3 pacientes con hipertensién portal, 3 respondedores a calcioantagonistas y 1 inducida por

farmacos.

Supervivencia libre de muerte o trasplante en la poblacién

con HP

A confinuacidn, se presenta la curva de supervivencia para pacientes

con CCD y diagnodstico de HP (Grdafico 2). Se destaca que la mediana de

seguimiento fue de 5,11 anos (IC95%:. 4,34-5,45) y la mediana de
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supervivencia global fue de 6,8 anos con un intervalo de confianza (IC)

al 95% de 5,2 a 8,4 anos.

Grdfico 2. Supervivencia para pacientes con CCD y diagndstico de HP.
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En el Grdfico 3 se presentan las curvas de supervivencia de los pacientes
con CCD y diagnostico de HP segun los grupos etioldgicos de la OMS. Se
destaca que la peor supervivencia de los pacientes corresponde al

grupo 3y alos no clasificables.

Grdfico 3. Supervivencia de pacientes con HP segun clasificacion
etiologica. (p=0,0009)
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En la Tabla 11 se presentan las medianas de supervivencia para todos
ellos, destacando que en el G4 la misma no se pudo obtener dado que
al momento del fin de seguimiento mdas del 50% de los pacientes se

encontraban vivos. En la mayoria tampoco fue posible calcular el limite
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superior del IC de confianza al 95% excepto para el grupo 3 con una
mediana de SV de 23 anos e IC95% 0,8-3,9 anos, que fue
significativamente menor que la de los grupos 1 (p=0,0001) y 4 (p=0,002).

Tabla 11. Mediana de supervivencia en anos segun grupo efioldgico (p=

0,0009)

Grupo etiolégico Mediana de supervivencia (anos) | IC 95% (LI -LS)
Gl 8.4 5,5-*

G2 5,6 3.8-*

G3 2,3 0,8-3.9

G4 - 4,0-*

G5 5,1 0,2-*

No clasificable 0.8 0,1-*

Todos 6.8 5,2-8.,4

IC: intervalo de confianza, LI: limite inferior, LS: limite superior.
*indica que el limite superior no pudo ser estimado.

En la Tabla 12 se muestra la supervivencia a 1, 3y 5 anos para cada uno
de los grupos etioldgicos de HP. La supervivencia al ano para el conjunto
de la poblacién con CCD diagndstico de HP fue de 83% y a 5 anos de
57%, con cifras que variaron entre 27% para el grupo 3y 74% para el grupo

4.
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Grupo etioldgico (OMS) | Tiempo anos | Supervivencia % | IC al 95%

Gl 1 89 83-93
3 72 64-79
5 63 54-70
10 44 33-55

G2 1 80 70-86
3 66 56-75
5 54 42-65
10 - -

G3 1 61 40-76
3 38 19-57
5 27 11-47
10 18 4-40

G4 1 86 64-95
3 83 58-93
5 74 47-89
10 56 18-82

G5 1 83 27-97
3 83 27-97
5 56 7-88
10 - -

No clasificable 1 50 6-84
3 - -
5 - -
10 - -

Todos 1 83 78-87
3 68 62-73
5 57 51-63
10 39 31-47

IC: intervalo de confianza

La mediana de supervivencia para cada categoria de clase funcional

de HP se presenta enla Tabla 13, con excepcion de la CFl que no se pudo

obtener dado que no fallecieron el 50% de los pacientes en el momento

de finalizacion del estudio. Las medianas de supervivencia de las clases

'y IV fueron las mas bajas con 4,5 y 3,7 anos respectivamente.
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Tabla 13- Mediana de supervivencia en anos segun clase funcional (p=

0,0075).

Clase funcional Mediana de supervivencia (anos) IC 95% (LI -LS)
Sin clasificar 7.8 3,5-*

CFl - 5,1-*

CFIl 8.4 6,8 -*

CFlll 4,5 3.0-6,3

CFIvV 3.7 1,1-*

Total 6.8 52-8/4

IC: intervalo de confianza, LI: limite inferior, LS: limite superior * indica que el limite superior no pudo ser
estimado

En la Tabla 14 se muestra la mediana de supervivencia en anos segun el
grado de severidad de HP de acuerdo a valores de PAPm, sin diferencias

significativas para las distintas categorias.

Tabla 14. Mediana de supervivencia en anos segun severidad de la PAPmM
(p=0,269).

Severidad de PAPmM Sujetos en riesgo Mediana de supervivencia IC 95%
(anos) (LI -LS)
Leve 135 6.4 4,4-*
Moderada 118 6,1 3.2-8/4
Severa 76 7.8 3.9-*
Total 329 6,7 51-8,4

IC: intervalo de confianza, LI: limite inferior, LS: limite superior * indica que el limite superior no pudo ser estimado.

En la Tabla 15 se observa que los pacientes con perfil precapilar
presentan una mediana de supervivencia mayor que los que se

presentan con perfil poscapilar.

Tabla 15. Mediana de supervivencia en anos segun perfil hemodindmico
de la HP (p=0,04).

Perfil hemodindmico Mediana de supervivencia IC 95%
(n 260) (anos) LI -LS
Precapilar 8,4 6,8-*
Poscapilar aislada 4,0 2,1-*
Poscapilar combinada | 4,4 2,1-*%
Total 7.4 51-*

IC: intervalo de confianza, LI: limite inferior, LS: limite superior * indica que el limite superior no pudo

ser estimado.
Se realiz6 un andlisis multivariado con modelo de riesgo proporcional de
Cox para los pacientes con CCD y diagndstico de HP (Tabla 16). El G4
(grupo de referencia) tiene significativamente menor riesgo de muerte

que las categorias 3, 5 y aquellos que no se pudieron clasificar. Respecto
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a las categorias de severidad de la HP segun cifras de PAPm se destaca
que aquellos clasificados como HP moderada y severa tienen mayor
riesgo de muerte que aquellos con cifras de HP leve.

Por ofra parte, como factores de riesgo para mortalidad quedaron
también retenidos en el modelo: el sexo masculino, la edad, la presencia
de elementos clinicos de ICD y el derame pericdrdico en el

ecocardiograma.

Tabla 16. Modelo de Cox Factores de riesgo de muerte en pacientes con

HP.
Variables HR IC95% Valor p
Sexo M 1,6 1,1-2,3 0,010
Edad 1,0 1,0-1,1 0,000
Grupol® 1.8 0,8-4.,3 0,162
Grupo?2° 2,0 0,8-4,8 0,119
Grupo3°® 5,2 24-13/4 0,001
Grupos® 4,5 1,1-18,5 0,037
No clasificable 7.8 1,9-32,5 0,005
Derrame pericardico 2,6 1,3-52 0,008
PAPmM moderada (40 — 54,9mmHg)* 2,0 1,4-3,1 0,000
PAPmM severa (255mmHg)* 1.8 1,1-3.0 0,012
Elementos clinicos ICD 2,1 1,4-3,1 0,000

° Categoria de referencia: Grupo 4 de HP, *categoria de referencia PAPm leve.

Supervivencia libre de muerte o trasplante en la poblacion
con HAP (G1)

En la Tabla 17 se muestran las medianas de supervivencia en anos para
pacientes del G1, podemos observar que la misma fue menor para los
pacientes del subgrupo con HAP asociada a conectivopatias: 3,9 anos

(IC95% 2,6-*) pero esta diferencia no alcanzd la significancia estadistica

(p=0,109).

Tabla 17. Mediana de supervivencia pacientes G1 (p=0,109)
Grupo etiolégico Mediana de supervivencia | IC 95%

(anos) LI -LS

Idiopdtica 8,2 3,5-*
Asociada a conectivopatias 3,9 2,6-*
Asociadas a cardiopatias - 6,8-*
congénitas
Oftros 9.0 0,5-*
Todos G1 8,4 5,9-*
IC: intervalo de confianza, LI: limite inferior, LS: limite superior * indica que el limite superior no pudo ser
estimado.

24




DE RECURSOS

Medicina Altamente Especializada

8 FONDO NACIONAL

En la Tabla 18 se presenta la supervivencia para las diferentes etiologias
delGl al, 3,5y 10 anos. La supervivencia al ano para el G1 fue de 89%
y es similar en todos los subgrupos con valores de 88, 89, 90 y 86%.
Encontrando una supervivencia a 5 anos del 63% para todos los pacientes
con CCD derecho diagnoéstico de HP del G1, al comparar entre las
diferentes etiologias del grupo se destaca que la supervivencia a 5 anos
varié entre 43% para aguellos con HP asociada a conectivopatias y 75%

para aquellos con cardiopatias congénitas.

Tabla 18. Supervivencia a 1, 3, 5y 10 anos segun etiologia del G1

Grupo etiolégico (OMS) Tiempo (anos) | Supervivencia | IC 95%
(%)
ldiopdatica 1 88 75-94
3 74 58-84
5 62 44-75
10 28 8-53
Asociada a 1 89 75-95
conectivopatias 3 51 33-66
5 43 26-60
10 43 26-60
Asociadas a cardiopatias | 1 %0 79-95
congénitas 3 85 73-92
5 75 61-84
10 56 40-71
Oftros G1 1 86 33-98
3 69 21-91
5 69 21-91
10 - -
Todo los G1 1 89 83-93
3 72 64-79
5 63 54-70
10 44 33-55

En el Grdfico 4 se presentan los datos de supervivencia para pacientes
pertenecientes al grupo 1, que presentan como etiologia la cardiopatia
congénita, segun la realizacion de cirugia cardiaca financiada por el FNR
en la evolucidn. Se observa una mayor supervivencia en aguellos con

cirugia cardiaca.
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Grdfico 4. Supervivencia en G1 con cardiopatias congénitas segun
realizaciéon de cirugia cardiaca o no.
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En el Grdfico 5 se presenta la supervivencia de los pacientes en el grupo
4 segun la realizacion de tromboendartectomia financiada por el FNR. Se
puede observar un marcado descenso de la supervivencia durante el
primer ano para los pacientes en quienes se realizd el procedimiento, sin
muertes en el seguimiento posterior al ano en este grupo. En el grupo que
no se realizé fromboendarterectomia no se observd mortalidad durante
el primer ano (Tabla 19). Al analizar los pacientes fallecidos que se
realizaron fromboendarterectomia dentro del G4 se observa que
fallecieron 3 pacientes, dos de ellos en el primer mes tras el procedimiento
y un paciente a los 5 meses del mismo. No se registraron muertes en los

restantes 7 pacientes en el seguimiento.
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Grdfico 5. Supervivencia de pacientes del G4 segun realizacion de
tromboendarterectomia.
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Tabla 19. Supervivencia a 1, 3, 5 y 10 anos segun readlizacion de
tromboendartectomia en el G4

Grupo 4 Tiempo anos | Supervivencia (%) | IC 95%
Sin TE 1 100 -
3 21 51-99
5 78 35-94
10 - -
ConTE 1 70 33 -89
3 70 33 -89
5 70 33-89
10 - -
todos 1 86 64-95
3 83 58-93
5 74 47-89
10 56 18-82

TE: fromboendarterectomia

Se readlizd un andlisis multivariado utilizando el modelo de riesgo
proporcional de Cox para los pacientes del G1 (Tabla 20). Se identific
como factor protector a la saturacion venosa de Oz y como factores de
riesgo para mortalidad quedaron retenidos en el modelo: la edad, la
presencia elementos clinicos ICD y el derrame pericdrdico en el

ecocardiograma.
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Tabla 20. Modelo de Cox de mortalidad en pacientes del G1.

Variables HR IC 95 % Valor p
Edad 1,10 1,00-1,10 0,000
Derrame pericardico 2,60 1,00 - 6,60 0,048
SVO2 0,97 0,25-0,99 0,010
Elementos clinicos ICD 2,60 1,30-3,10 0,003

HR: Hazard ratio.
SVOa2: Saturacion venosa mixta en la arteria pulmonar. ICD insuficiencia cardiaca
derecha

DISCUSION

La hipertension pulmonar como una unidad temdadtica en si misma no
habia sido evaluada anteriormente por la Unidad de Evaluacion en un
informe de estas caracteristicas. El abordaje del tema es complejo vy la
presente evaluacion representa la primera parte del mismo. En una
segunda parte se profundizard sobre aquellos pacientes bajo tratamiento

especifico para hipertension arterial pulmonar bajo cobertura del FNR.

Hemos visto un incremento progresivo del nimero de procedimientos de
CCD redlizados en los diferentes periodos considerados dentro del
presente estudio, con una duplicaciéon en el Ultimo periodo (2019-2022)

respecto al primero (anos 2011 al 2014).

La frecuencia de complicaciones (1,5%) en los CCD fue algo superior a lo
reportado en la literatura (1,1% con un IC al 95% entre 0,6 y 1,3%); vy, la
mortalidad vinculada al CCD (0,51%) fue marcadamente mayor a lo
reportada en la literatura (0,055% con un IC95% de 0,01 a 0,099%).(¢)

Como se destacd en la metodologia los trabajos que reportan casos de
HP diagnosticados por CCD presentan una subestimacion en la
incidencia. Por otra parte, la mayoria de los trabajos presentan la misma

dificultad al estimar la incidencia.

Concomitantemente al aumento de los CCD se constatd un aumento del

numero diagnosticos de HP, pasando de un numero total de 78 a 141 en
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los diferentes periodos considerados. Asi, la tasa de diagndsticos en
nuestra poblacion aumentdé marcadamente, pasando de 5,7
casos/millén habitantes a 10 casos/millén de habitantes. Estos datos son
acordes con lo reportado en ofros paises, como en el registro irlandés que
en el periodo de 2010 a 2020 reporta una incidencia anual de 7,93 casos
por millén de habitantes (IC95% 5,4 — 10,46) lo que se asemeja a la cifra
global de tasa de diagndstico en nuestra poblacion que fue de
7.94/millébn habitantes en todo el periodo.2!) Cabe mencionar que el
mayor aumento correspondid a pacientes catalogados como grupo 2.
Estos datos son concordantes con lo reportado en la literaturg,
observandose en diferentes registros un aumento de los diagndsticos de

HP vy un predominio del crecimiento del G2.(22.23)

El porcentaje de CCD diagndsticos de HP fue de 56,7% (332 diagnodsticos
en 586 CCD realizados); lo que, aunado a la tasa de diagndstico en
nuestro medio, sugiere un alto indice de sospecha clinica. En este sentido,
un registro colombiano de pacientes, en quienes se realizé CCD confimd
el diagndstico de HP en 95,6% de los sujetos estudiados utilizando un valor
de PAPmM >20mmHg.l?) Si bien el punto de corte utilizado en la presente
cohorte para el diagnéstico de HP fue mayor (PAPmM >25mmHg)
considerando el total de procedimientos realizados en el periodo que
presentaron PAPm >20mmHg en nuestros pacientes observamos que

correspondieron apenas al 65% del total.

En cuanto a las caracteristicas de los pacientes de la cohorte con
diagndstico de HP se destaca que la proporcion de pacientes
procedentes del interior del pais fue menor a la distribucidon de la
poblaciéon (45,8% en la presente cohorte respecto a 60% segun datos del
Instituto Nacional de Estadistica).(200 En cuanto a la cobertura del
subsector privado de salud la proporcion de pacientes fue discretamente
superior (61,5%) a la proporcidon correspondiente a nivel nacional (59,4%
para el 2018).(24) Se observa un predominio de mujeres que alcanzd el
65,7% en la presente cohorte, similar a lo reportado en otros estudios. La
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media de edad fue de 53,8 anos valor que se ubica en el rango inferior
de lo reportado, lo que probablemente se vincule a la gran proporcion

de pacientes de G1 de nuestra cohorte.(21.2325-28)

Al clasificar los pacientes segun el perfil hemodindmico la mayoria
presentaban perfil precapilar (65,3%) o poscapilar combinado con
precapilar (22,1%). Estos resultados son diferentes a los reportados en la
serie de casos de CCD de Colombia, con resultados de 26.1% vy 42%
respectivamente, y probablemente se vincule a diferencias en las

proporciones de los grupos etioldgicos de la OMS en ambas cohortes (7)

La hipertension pulmonar constituye una entidad que engloba un nimero
diverso y muy variado de patologias con caracteristicas epidemioldgicas,
clinicas y prondsticas también muy diferentes. En ese sentido se estima a
nivel mundial que el 1% de la poblacion presenta HP, cifra que llega al
10% en la poblacidon mayor de 65 anos.(22) La importancia e implicancia
diagndstica de la confirmacién mediante CCD de la HP en esta gama
de patologias es variada. Asi, en los grupos 2 y 3 que corresponden a los
mas prevalentes a nivel mundial es habitual que no se requiera de la
misma para el manejo terapéutico o prondstico. Esto se refleja en los
resultados de los diferentes registros procedentes de otros paises que

incluyen proporciones variadas de los distintfos grupos etioldgicos.(21-

23,25,26,28)

En nuestra cohorte el predominio de diagndsticos dentro del grupo 1 de
la OMS alcanzé el 50,9% del total de CCD diagndsticos de HP. Al
comparar con los resultados reportados por otros registros, se destacan
hallazgos similares a los registros de Emiratos Arabes (50,6%) y Suiza
(50,8%); y cercanos a lo reportado en Reino Unido (44,5%), Alemania
(39.3%) e Ilanda (33%).(21.2526.28.29) Es probable que en nuestra cohorte el
evidente predominio del G1 se deba a un sesgo de selecciéon vinculado,

al menos en parte, a los criterios establecidos en la normativa de
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cobertura del FNR. De todos modos, se destaca que en los Ultimos anos

ha aumentado la proporcion de pacientes del G2 en nuestra cohorte.

Al analizar globalmente la evidencia disponible, observamos que el Gl
es sobre el que existen mds registros y publicaciones. En nuestra cohorte
la tasa de diagndstico calculada para este grupo corresponde a 5,39
casos por milldén de adultos, cifra que se encuentra en el intervalo de los
valores descritos en la literatura (entre 1,1 y 7,6 casos por millébn de
adultos).(928.30-34) En nuestra cohorte, dentro del Gl, el primer lugar en
frecuencia lo ocupa la HAP asociada a cardiopatias congénitas (37,3%),
seguido de la HAPI (30,2%) e HAP asociada a conectivopatias (28,4%).
Estas cifras difieren a las encontradas en otros registros, donde las
proporciones de cada subgrupo son variables en general, pero en la
mayoria (en regiones donde no es endémica la esquistosomiasis) la HAPI
es el subtipo mds comun (39-60%), seguida de HAP asociada a
enfermedad del tejido conectivo (15-30%) y la HAP asociada a
cardiopatias congénitas (10-23%).131.3437) Pensamos que estas diferencias
podrian estar vinculadas a mayor indice de sospecha y tamizaje en la
HAP asociada a cardiopatias congénitas y conectivopatias en nuestro

medio.

La poblacién del G1 comprendida en el estudio presentd una media de
edad de 50,1 anosy 74,6% de los diagndsticos correspondieron a mujeres,
valores que se encuentran dentro de lo esperado para patologias que
afectan principalmente a sujetos jovenes (33 a 67 anos) y en su mayoria

mujeres (58 a 83%).(21.22.28,31.35)

La supervivencia global libre de trasplante para toda la cohorte fue de
83% (IC95% 78-87) a 1 ano, 68% (IC95% 62-73) a los 3 anos y 57% (IC95%
51-63) alos 5 anos. Son pocos los registros que informan resultados de HP
incluyendo todos los grupos etioldgicos en forma conjunta. Estos datos,
son poco comparables con ofros registros dadas las diferentes

proporciones de los grupos etioldgicos teniendo en cuenta que cada
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etiologia conlleva un prondstico distinto.(21.22.252¢6.28) Teniendo en cuenta
estas dificultades, se destaca que los datos de la presente cohorte con
una supervivencia a 1 ano de 83% y a 3 anos de 68% es comparable a lo
reportado por el grupo de Alemania (85,5% y 66,7% respectivamente) y
Suiza (84y 64 % a 1 ano y 3 anos); asi como, superiores a las reportadas
por el registro canadiense (63,6% al ano y 36,6% a 3 anos), aungque en su
poblaciéon predominaron los pacientes de los grupos 2 y 3, que fueron los

que presentaron peor prondstico.(23.25.28)

Dentro de nuestra cohorte el G1 presenté una mediana de supervivencia
de 8,4 anos, con supervivencia de 89%, 72% y 63% a 1, 3 y 5 anos
respectivamente. La supervivencia de los pacientes con HP del G1 ha
mejorado sustancialmente desde la infroduccion de los tratamientos
especificos para hipertension pulmonar. Segun el reporte del National
Institute of Health (NIH) de EEUU de 1991 de pacientes con HAP (G1) la
mediana de supervivencia fue de 2,8 anos con valores de supervivencia
de 68% al ano y 34% a 5 anos.(38) Datos posteriores, de registros, que
incluyen pacientes bajo tratamiento especifico, como seria nuestro caso,
muestran que la supervivencia pasd a tener valores entre 82-96% al ano,
55-84% a 3 anos y 58-61% a los 5 anos, siendo comparables con los de

nuestra poblacién.(22.2832)

En lo que respecta a la supervivencia de pacientes con cardiopatia
congénita se observd una mejor supervivencia en aquellos que fueron
intervenidos quirirgicamente respecto a aquellos que no lo fueron. Y en
los pacientes del G4, aunque el nUmero es muy bagjo, se observd que los
pacientes tromboendarterectomizados no presentaron globalmente
mejor  supervivencia que aquellos  sin tratamiento  con
tromboendarterectomia, evidenciando una mortalidad mds elevada en
los primeros meses posteriores al fratamiento, aunque sin mortalidad en
los anos subsiguientes. Seria necesario realizar estudios dirigidos para

poder sacar conclusiones adecuadas en lo que respecta al tratamiento,
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dado que dicho andlisis excede el propdsito y las posibilidades del

presente informe de evaluacion.

Se han descripto varios factores que se asocian a mal prondstico,
estudiados fundamentalmente en el grupo 1 (HAP) y que han dado lugar
a varios modelos de riesgo validados. Incluyen, entfre otras, caracteristicas
clinicas, ecocardiograficas y hemodindmicas-4 Otros factores de riesgo
de mortalidad conocidos son: el sexo masculino, la edad (>50 - 60
anos) 3337 y la existencia de algunas comorbilidades.(440) Por otro lado, no
se ha visto que los valores de la PAPm tengan implicancia prondstica de
enfidad, salvo en respondedores a la prueba de vasodilatacion
aguda.) Otro aspecto a considerar al analizar la supervivencia es que
algunas etiologias se asocian con peor prondstico, como son: HAP
asociada a conectivopatias, HAP hereditaria e HAP portopulmonar.(42) En
el presente estudio, considerados globalmente los pacientes con CCD
diagndstico de HP los factores de riesgo para mortalidad fueron: el sexo
masculino, la edad, la presencia de elementos clinicos de ICD vy el
derrame pericdrdico en el ecocardiograma. Respeto a las categorias de
severidad de la HP segun cifras de PAPm se destaca que aquellos
clasificados como HP moderada y severa tienen mayor riesgo de muerte
que aqguellos con cifras de HP leve. En cuanto a las etiologias en nuestra
poblacion el G4 tuvo significativamente menor riesgo de muerte que las
categorias 3, 5 y aquellos que no se pudieron clasificar, sin diferencias

significativas con los grupos 1y 2.

Para los pacientes del G1 se identificd como factor protector a la
saturacion venosa de Oz y como factores de riesgo para mortalidad la
edad, la presencia elementos clinicos ICD y el derrame pericardico en el
ecocardiograma. Como se menciond previomente varios de estos

factores coinciden con lo reportado en ofras series.

Una limitacion de nuestro estudio es que contamos con un subregistro de

la variable de CF de la OMS (24,7% de pacientes sin dato), variable que
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constituye uno de los principales factores prondsticos en reportes previos,
tanto al momento del diagndstico como en el seguimiento.(443) En nuestra
cohorte, aunque en el andlisis univariado la CF mostrd diferencias entre
las medianas de supervivencia para las distintas categorias (mds bajas en
las clases lll y V) al realizar el andlisis multivariado la CF no resultd ser un

factor prondstico independiente en nuestra poblacion.

CONCLUSIONES

Desde la incorporacion del CCD para su financiacion en el FNR se ha
duplicado el nUmero de procedimientos y de diagndsticos de HP
predominando el GI1, con un crecimiento diagndstico a expensas

principalmente del G2.

Nuestros datos de supervivencia concuerdan con lo reportado en la
literatura internacional por otras cohortes; siendo los factores prondsticos
de mortalidad para HP identificados: edad, sexo masculino, grupo
etioldgico, elementos clinicos de ICD, derrame pericdrdico y la severidad

segun los valores de PAPm.
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