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Resumen

Titulo: Caracterizacion de una cohorte de pacientes con Hipertension pulmonar del nororiente colombiano (estudio
REHINO).”

Autor: Mogollén Julie Melissa. ™

Palabras clave: Hipertensidn arterial pulmonar, hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica, epidemiologia,
cateterismo cardiaco derecho, terapéutica.

Descripcion: Introduccion: La hipertension pulmonar (HP) se caracteriza por un incremento en las presiones y
resistencias vasculares pulmonares. Materiales y Métodos: Estudio de corte transversal donde se recolectaron datos
de un grupo de pacientes con Hipertension arterial pulmonar (HAP) e Hipertension pulmonar tromboembdlica crénica
-HPTEC en dos centros de referencia en Bucaramanga - Colombia de los afios 2014-2018. Resultados: Se describen
los datos de 99 pacientes, 65% HAP grupo 1, 35% HPTEC, con edad de 49 + 17 afios. El 73% mujeres, con una
mediana de tiempo diagnostico de 11 (RIQ 25.5) meses, y sobrevida de 6.8 afios. El 65% estaba en clase funcional 111
y 1V al momento del diagndstico. Se encontraron elevaciones graves de presion pulmonar por ecocardiografia de
84+20 mmHg vy elevaciones de la presién pulmonar media y resistencias vasculares pulmonares en cateterismo
cardiaco derecho de 54+15 mmHg y 14+9 uW respectivamente. El tratamiento mas frecuente consistio en la
monoterapia con bosentan en el 60%. Conclusiones: Este estudio permite conocer algunos aspectos clinicos,
funcionales, hemodinamicos, asi como enfoques de tratamiento en pacientes con hipertension arterial pulmonar del
nororiente colombiano.

* Trabajo de grado
™ Facultad de salud, Escuela de medicina, Director Javier Enrique Fajardo, Codirectores Fabio Bolivar Grimaldos,
Mauricio Orozco-levi
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Abstract

Title: Characterization of a cohort of patients with pulmonary hypertension in northeastern Colombia (REHINO
study).”

Author: Mogollén Julie Melissa.™

Keywords: Pulmonary arterial hypertension, chronic thromboembolic pulmonary hypertension, epidemiology, right
cardiac catheterization, therapeutic.

Description: Introduction: Pulmonary hypertension (PH) is characterized by an increase in pulmonary vascular
pressure and resistance. Materials and Methods: Cross-sectional study where data were collected from a group of
patients with pulmonary arterial hypertension and chronic thromboembolic pulmonary hypertension in two reference
centers in Bucaramanga - Colombia from 2014 to 2018. Results: We describe the data of 99 patients, 65% PAH group
1, 35% CTEPH, with age of 49 + 17 years, 73% women, with a median diagnostic time of 11 (RIQ 25.5) months, and
survival of 6.8 years, 65% were in functional class 111 and IV at the time of diagnosis. Severe elevations of pulmonary
pressure were found by echocardiography of 84 + 20 mmHg and elevations of the mean pulmonary pressure and
pulmonary vascular resistance in right heart catheterization of 54 + 15 mmHg and 14 + 9 uW respectively. The most
frequent treatment consisted of monotherapy with bosentan in 60%. Conclusions: This study allows to know some
clinical, functional, hemodynamic aspects, as well as treatment approaches in patients with pulmonary arterial
hypertension in northeastern Colombia.

“ Bachelor thesis
™ Faculty of Health, School of medicine, Director Javier Enrique Fajardo, Co-directors Fabio Bolivar Grimaldos,
Mauricio Orozco-levi
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Introduccion

La hipertension pulmonar (HP) se caracteriza por el aumento de las presiones y resistencias
vasculares pulmonares (RVP), lo cual conlleva al fallo del ventriculo derecho y finalmente a
muerte por falla cardiaca. Es una enfermedad progresiva y con una alta morbimortalidad asociada.
En Colombia se considera una enfermedad huérfana, y tanto su diagnéstico como tratamiento
demanda una atencion de alta complejidad tanto en recurso humano, como tecnologias
diagndsticas y costos en medicamentos.

El diagnostico definitivo de la HP requiere la estimacion exacta de las presiones pulmonares
mediante el cateterismo cardiaco derecho (CCD). En la clasificacién clinica de la enfermedad
realizada en Niza en el 2013, se establecieron cinco grupos que permiten reunir maltiples
condiciones con caracteristicas fisiopatologicas y comportamiento clinico y pronostico similares
con el fin de dar un enfoque programatico de la enfermedad (Hoeper, Bogaard, et al., 2014). El
presente estudio se disefid para incluir pacientes con hipertension arterial pulmonar (HAP) e
Hipertension pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC) dado que en estos grupos en donde se
tiene mayor conocimiento sobre la forma de progresion de la enfermedad y en donde se han
obtenido resultados favorables a las opciones de tratamiento que puedan mejorar el pronostico de
la enfermedad.

Los datos epidemioldgicos de la HP varian de acuerdo con el lugar del registro. En términos
generales puede afectar a hombres y mujeres, independientemente de la edad y la raza, sin
embargo, es mas frecuente en mujeres jovenes y es relativamente inusual en adultos mayores. En

el mundo, la forma mas frecuente de HP es la secundaria a patologia cardiaca izquierda (Oudiz,
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2007), sin embargo en paises en via de desarrollo en donde las enfermedades infecciosas siguen
teniendo una alta prevalencia, la causa mas frecuente de HAP es la asociada a esquistosomiasis
(Alves et al., 2015), mientras que la HAP idiopatica o hereditaria es rara en la poblacién general,
con una frecuencia estimada solo de 5 a 15 casos por millén de habitantes. La HAP asociada a
cardiopatias congeénitas especificamente cortocircuitos y a las enfermedades del tejido conectivo
parecen proporcionar un numero significativo de casos y en las poblaciones orientales son la causa
mas frecuente (Moreira et al., 2015). En Latinoamérica los registros epidemioldgicos son escasos,
y en Colombia solo se disponen datos de estudios descriptivos con una muestra reducida de
pacientes en la ciudad de Bogot4, en donde se encontrd que el diagndstico de la enfermedad se
realizaba en etapas avanzadas, ya con la presencia de limitacion significativa de la capacidad al
ejercicio y alteracién hemodinamica severa, lo cual conlleva a peor prondstico y a opciones de
tratamiento limitadas (Villaquiran, 2010). En Santander no hay datos epidemioldgicos publicados
que permitan caracterizar las variables clinicas, funcionales, hemodinamicas y de tratamiento en
los pacientes con Hipertension Pulmonar. Esto pone en manifiesto la importancia de la creacion
de registros regionales y nacionales que permitan identificar las caracteristicas propias de la

enfermedad en nuestro medio.
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1. Generalidades del proyecto y referencias del grupo de investigacion

1.1 Nombre del proyecto

Caracterizacion clinica y sociodemografica de una poblacion de pacientes con hipertension

pulmonar del nororiente colombiano (estudio REHINO).

1.2 Investigadores

Julie Melissa Mogollon Vargas, MD (Residente, Investigador Principal).

Javier Enrique Fajardo Rivero, MD (Internista, Especialista en Neumologia, director del
proyecto).

Mauricio Orozco-Levi, MD, PhD (Especialista en Neumologia y trasplante pulmonar,
codirector del proyecto)

Fabio Bolivar Grimaldos, MD (Internista, Especialista en Neumologia, codirector del proyecto)

Tania Mendoza-Herrera, MD, MsC (Internista, Master en epidemiologia, asesor

epidemiolégico)

1.3 Colaboradores

Gabriel Alonso Angarita Gomez, MD (Medico Hospitalario — Fundacion Cardiovascular)
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Andrés Felipe Villabona Rueda, MD (Postdoctoral Research Fellow Pulmonary and Critical
Care Medicine Johns Hopkins University, School of Medicine)

Maria Angélica Chacon Manosalva (Estudiante de Medicina UIS X semestre

1.4 Grupos de investigacion

El grupo de investigacion MEDITA (Medicina dirigida a la intervencion en tabaquismo) tiene
como prioridades el estudio de enfermedades respiratorias, sus consecuencias a nivel sistémico y
la formulacién de estrategias generadas para disminuir el consumo de tabaco en la poblacién.
MEDITA se perfila como grupo lider a nivel nacional en el fomento de investigacion en
tabaquismo y enfermedades respiratorias para ofrecer alternativas diagndsticas y terapéuticas que
puedan generar soluciones ante la problematica de salud publica de las afectaciones respiratorias
y cuenta con el aval del Departamento Administrativo de Ciencia, Tecnologia e Innovacion,
COLCIENCIAS. Con la intencion de fortalecer el desarrollo investigativo interinstitucional y
realizar proyectos conjuntos se ha desarrollado una colaboracién cientifica con el grupo de
investigacion EMICON (Grupo de investigacion en entrenamiento, musculo, inmunidad innata y
enfermedades del pulmdén) cuyo trabajo esta orientado a la identificacion de nuevas estrategias de
intervencion terapéutica y preventiva en pacientes con enfermedades respiratorias. EI grupo es
lider en el disefio, validacion y aplicacion de nuevas tecnologias para la rehabilitacion de pacientes
con enfermedades respiratorias, contando incluso con dos dispositivos médicos patentados. Cuenta
con mas de 140 publicaciones en revistas indexadas, 9 libros relacionados con la temética sefialada

y premios de investigacion a nivel nacional. Asi mismo cuenta con el aval del Departamento
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Administrativo de Ciencia, Tecnologia e Innovacion COLCIENCIAS y se encuentra catalogado

en la categoria Al.

2. Pregunta de investigacion

¢Cudles son las caracteristicas sociodemograficas, clinicas, hemodindmicas y terapéuticas de los
pacientes con Hipertension arterial pulmonar e Hipertension pulmonar tromboembdlica crénica

atendidos en diferentes centros médicos en la ciudad de Bucaramanga durante los afios 2014-2018?

3. Hipotesis

3.1 Hipdtesis alternativa

Los pacientes con Hipertension arterial pulmonar e Hipertension pulmonar tromboembdlica
cronica atendidos en diferentes centros médicos en la ciudad de Bucaramanga presentan
caracteristicas epidemiologicas, diferentes a los pacientes de otros registros nacionales e

internacionales.
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3.2 Hipdtesis nula

Los pacientes con Hipertension arterial pulmonar e Hipertension pulmonar tromboembolica
cronica atendidos en diferentes centros médicos en la ciudad de Bucaramanga presentan
caracteristicas epidemioldgicas similares a los pacientes de otros registros nacionales e

internacionales.

4. Justificacién del problema

La HP es una enfermedad rara, pero con un muy mal pronéstico y alta morbimortalidad asociada.
En los ultimos afios se han producido avances importantes en el manejo de estos pacientes, con
nuevas opciones de tratamientos farmacol6gicos e intervenciones invasivas que han evidenciado
una mejoria significativa tanto en la calidad de vida, tiempo de empeoramiento clinico y
parametros hemodinamicos, especialmente en los casos con las formas mas graves de la
enfermedad. Al ser la HP una enfermedad altamente compleja, requiere para su manejo un amplio
conocimiento del tema y un equipo multidisciplinario en centros especializados (Morales-blanhir,
Pascual, Barroeta, & Denis, 2011). En Colombia los datos sobre la enfermedad son escasos y no
existen guias de manejo locales, lo que, sumado a algunas limitaciones del sistema de salud
colombiano, perpetdan el desconocimiento sobre el estado actual de los pacientes con HP. Esto
pone de manifiesto la necesidad de un enfoque programatico para el diagnostico y tratamiento de

la enfermedad, por lo que la creacion de un estudio y registro local permitirdn conocer las
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caracteristicas generales de los pacientes con la enfermedad, y puede dar el impulso a la creacién
de registros estandarizados a gran escala en el futuro. Este registro constituye un gran esfuerzo en
Colombia de profundizar en el conocimiento y estudiar la epidemiologia de la Hipertension

Pulmonar en la region, principalmente en instituciones de referencia especializadas en su manejo.

5. Objetivos

5.1 Objetivo General

Describir las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas, funcionales, hemodinamicas y de
tratamiento de un grupo de pacientes diagnosticados con Hipertension arterial pulmonar e
Hipertension pulmonar tromboembdlica crénica de varios centros de atencion en la ciudad de

Bucaramanga en los afios 2014-2018.

5.2 Objetivos especificos

Describir las variables sociodemograficas, clinicas, y hemodindmicas de los pacientes con
Hipertension arterial pulmonar e Hipertension pulmonar tromboembdlica crénica de varios centros
de atencion en la ciudad de Bucaramanga.

Describir el tratamiento farmacoldgico y quirargico de la hipertension arterial pulmonar y la

Hipertension pulmonar tromboembdlica cronica en Santander.
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Determinar la prevalencia de Hipertension Pulmonar grave en los pacientes incluidos en este

estudio.

6 Marco tebrico

6.1 Definicion de la Hipertension Pulmonar

La hipertension pulmonar se define por parametros hemodinamicos invasivos mediante el
cateterismo cardiaco derecho en reposo, con una presion arterial pulmonar media (PAPm) > 25
mmHg. El componente precapilar para la definicion de la HAP y también de la HPTEC incluyen
adicionalmente valores de presion en cufia de la pulmonar (PCP) < 15 mmHg, y resistencia
vascular pulmonar (RVP) > 3 unidades Wood o0 240 din-s-cm en ausencia de otras condiciones
como HP secundaria a patologia respiratoria u otras condiciones menos frecuentes. Puede
presentarse como una condicién idiopatica o en mayor frecuencia como una complicacion de otras
condiciones médicas por lo que realizar un diagnostico preciso de la causa determina su pronostico
y manejo.

La HP se clasifica en cinco grupos que retnen multiples condiciones con perfil clinico similar:
Grupo 1, hipertension arterial pulmonar (HAP); Grupo 2: Hipertension Pulmonar secundaria a
enfermedad cardiaca izquierda; Grupo 3: Hipertension Pulmonar secundaria a enfermedad
respiratoria y/o a hipoxemia; grupo 4: Hipertension Pulmonar tromboembolica cronica (HPTEC),

y grupo 5: Hipertension Pulmonar por mecanismos poco claros o multifactoriales. Los pacientes
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clasificados en grupo 1, constituyen el grupo menos frecuente, en donde la HAP puede ocurrir de
forma idiopatica (HAPI), hereditaria, o bien puede estar asociada a cardiopatias congénitas,
enfermedades del tejido conectivo como la esclerosis sistémica, consumo de drogas o toxinas,
patologias como hipertension portal, e infecciones como la esquistosomiasis o el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH). Por otra parte, la HPTEC clasificada dentro del grupo 4, es un
tipo de hipertension pulmonar resultante de la transformacion fibrética de los coagulos que han
sido embolizados a las arterias pulmonares posterior a un evento de embolia pulmonar, generando
obstruccion crénica, engrosamiento y remodelacién y de la intima de los vasos. (“‘2015 ESC/ERS
Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension. The Joint Task Force for
the Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension of the European Society of Cardiology

(ESC) and the European Respiratory Society (ERS).” Naz,” 2015).

6.2 Epidemiologia de la Hipertension Pulmonar

A inicio de los afios 80 en Estados Unidos se realiz6 el primer registro de HP en el que se describe
la evolucion a 5 afios de 187 pacientes con HAP denominada en aquel momento “primaria”. La
enfermedad afectaba principalmente a mujeres jovenes entre la tercera a cuarta década de la vida,
con una incidencia de 1-2 casos/1.000.000 habitantes al afio. El prondéstico de la enfermedad era
bastante malo, existian pocas opciones de tratamiento, el diagnostico se realizaba de forma tardia
(en promedio 2 afios desde el inicio de los sintomas), y tenian una sobrevida promedio de 2,8 afios
desde el diagnostico, y de solo el 34% a los 5 afios. (Rich et al., 1987), (D’Alonzo et al., 1991).
En el afio 2002, se inicio el registro francés (French Network on Pulmonary Arterial

Hypertension), incluyendo 674 pacientes con una edad promedio de 50 afios, cambiando el
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concepto que la enfermedad se presenta solo en mujeres jovenes. Se encontrd una prevalencia de
HAP de 15 casos por millon de habitantes y una incidencia de 2,4 casos/1.000.000 habitantes
adultos al afio. En més de la mitad de los casos (56,5%) la HAP estaba asociada a otras condiciones
como enfermedades del tejido conectivo (15,3%), cardiopatias congénitas (11,3%), hipertension
portal (10,4%), infeccion por VIH (6,2%), y anorexigenos (9,5%). En el otro 43,5% se encontro
de origen idiopatico o hereditario. En este registro a pesar que el diagndstico se seguia realizando
en etapas avanzadas, se encontrd una mayor sobrevida de los pacientes, con una supervivencia al
afio del 88%, a pesar que el tratamiento con sildenafil no estaba aprobado para la HAP, y el
tratamiento con bosentan estaba restringido a pacientes en clase funcional 111 (Humbert et al.,
2006).

En el 2007, el registro REVEAL realizado en Estados Unidos incluyé 578 pacientes con HAP.
Como datos de terapéutica relevantes, se encontrd que el 30% de los pacientes recibia
blogueadores de los canales de calcio y solo el 4,6% de ellos tenia prueba de vasoreactividad
positiva, evidenciando que un porcentaje considerable de estos pacientes estaba tratado de forma
inadecuada. También se describi6 que no todas las formas de HAP tienen el mismo prondstico, ya
que por ejemplo la HAP asociada a esclerosis sistémica tiene el peor pronostico dentro de las
patologias del tejido conectivo, y algunas cardiopatias congénitas mejor pronostico que la HAP
idiopatica. (Badesch et al., 2010) (Benza et al., 2010)

El Registro Espafiol de Hipertension Pulmonar (REHAP), se describidé una prevalencia de 3,2
casos/millon de habitantes y una incidencia de 0,9 casos/millon al afio. Como causas de HAP, se
encontrd asociada a cardiopatia congénita en el 17,5%, enfermedades del tejido conectivo en el
16%, hipertension portal en el 6,4%, e infeccion por VIH en el 5,9% Por su parte, la HPTEC la

cual constituye el 15% de los pacientes incluidos en este registro, tiene como principal factor de
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riesgo la historia de embolia pulmonar previa, sin embargo, a los 2 afios de seguimiento menos del
4% de los pacientes desarrollaron esta complicacion. (Escribano-Subias et al., 2012).

A pesar de que los registros de Estados Unidos y Europa son los mas robustos en términos de
namero y tiempo de seguimiento de los pacientes, no todos los datos reflejan la epidemiologia
mundial de laHAP y laHPTEC. En paises como Brasil, por ejemplo, la infeccion por Schisostomia
mansoni (Esquistosomiasis o bilharzia) es la causa del 30% de los casos de HAP. Esto muestra la
necesidad de que los paises en vias de desarrollo tengan su propio registro de HP. (Thenappan,
Ryan, & Archer, 2012). En el Primer Simposio Latinoamericano de Hipertension Arterial
Pulmonar (Cartagena, agosto 2008) se considerd organizar el primer registro latinoamericano de
HAP con la participacion de Argentina, Brasil, Chile, Colombia, México y Venezuela, sin
embargo, el proyecto no fue llevado a cabo. En Colombia contamos con datos escasos de estudios
descriptivos de un nimero reducido de pacientes y sin datos al seguimiento, y no se disponen de

datos publicados en Santander. (Miranda, Guzman Séenz, Ilvan, & Alvaro, 2018)

6.3 Fisiopatologia de la Hipertension Pulmonar

En la HAP se ha observado hiperplasia de la intima e hipertrofia de la media de las arterias de
menos de 50 micras, en relacién a la accidn de vasoconstrictores y progresivamente fendmenos de
remodelacion vascular y trombosis (Tuder et al., 2013). En la hipertension pulmonar
tromboembdlica crénica, un episodio previo de embolia pulmonar genera una secuela de émbolos
que no resuelven (en menos del 4% de los casos) y perpetian la obstruccion arterial pulmonar
(Dentali et al., 2009). También intervienen estados de hipercoagulabilidad, principalmente el

sindrome antifosfolipido y los niveles aumentados de factor VIII. En contraste, los niveles de
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antitrombina 111, proteina c y s, y el factor V Leiden no son diferentes en la poblacion general
comparados con aquellos con HPTEC. Otros mecanismos implicados describen una fibrinolisis
endogena inefectiva, trombosis in situ por arteriopatia pulmonar, estados inflamatorios y una

deficiente angiogénesis. (Hoeper, Madani, et al., 2014)

6.4 Abordaje diagndstico de la hipertensién pulmonar

El diagnostico de la Hipertension pulmonar hace parte de un proceso por pasos en donde es
fundamental la sospecha clinica. El sintoma que debe generar alerta es la disnea de esfuerzo y la
intolerancia al ejercicio. El algoritmo diagndstico comienza con descartar los grupos mas comunes
de Hipertension Pulmonar, es decir la secundaria a cardiopatia izquierda y patologias pulmonares
0 que generen condiciones de hipoxemia, luego es necesario excluir la hipertensién pulmonar
tromboembdlica crénica mediante gammagrafia pulmonar de ventilacion/perfusion, la cual tiene
un excelente valor predictivo negativo. Finalmente, el diagnostico definitivo de la HP requiere la
realizacion de cateterismo cardiaco derecho con mediciones invasivas de presiones pulmonares.
En caso de descartar los grupos anteriores, se procedera a estudiar los diferentes tipos de HAP.

(Villaquirén-Torres, 2017)

6.4.1 Ecocardiograma transtoracico. La ecocardiografia transtoracica es un método de
tamizaje y debe realizarse siempre que se sospeche HP. La ecocardiografia permite determinar la
presion sistolica de la arteria pulmonar mediante Doppler de onda continua y medir los efectos de

la enfermedad en las cavidades cardiacas derechas, las cuales presentan hipertrofia de la pared en
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etapas iniciales y posteriormente dilatacion y en donde el TAPSE (desplazamiento sistélico del
plano del anillo triclspideo) es un buen marcador de disfuncién (Forfia et al., 2006).

También permite determinar y cuantificar la presencia de derrame pericardico el cual guarda
relacion con el pronostico y mortalidad. Asi mismo evalda la funcién ventricular izquierda y la
presencia de valvulopatias o cortocircuitos. Se utiliza como un marcador de seguimiento y

pronostico. (Lang et al., 2015) (Raymond et al., 2002)

6.4.2 Gammagrafia pulmonar de ventilacion/perfusion. Es la imagen diagndstica de
eleccién para el diagnostico de HPTEC y debe realizarse en todo paciente en quien se estudia HP.
Una gammagrafia de probabilidad normal o baja excluye la HPTEC con una sensibilidad del 90 al
100% y una especificidad del 94 al 100% (Tunariu etal., 2007). En un estudio de alta probabilidad,
se deben tener en cuenta otros diagndsticos diferenciales a la enfermedad tromboembdlica venosa

como la enfermedad venooclusiva pulmonar.

6.4.3 Cateterismo Cardiaco Derecho (CCD). El cateterismo cardiaco derecho es necesario
para realizar el diagnostico de la HAP y la HPTEC, valorar la gravedad del compromiso
hemodindmico y en casos seleccionados como en la HAP idiopatica, hereditaria o asociada al
consumo de drogas o toxinas realizar la prueba de vasoreactividad pulmonar que permitira definir
el uso de dosis altas de bloqueadores de los canales de calcio como terapéutica, sin embargo, solo

el 10% de los pacientes con HAP idiopatica tienen prueba vasodilatadora positiva.
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En las otras formas de HP la respuesta vasodilatadora es inusual y no esta recomendada su
realizacion. Dentro de las mediciones hemodinamicas deben incluirse los valores de presiones
pulmonares y de la auricula derecha, gasto cardiaco y saturacion venosa mixta, de lo cual se
calcularan el gradiente de presion transpulmonar, el indice cardiaco y las resistencias vasculares
pulmonares (Las normativas ERS/ESC recomiendan utilizar el valor crudo en unidades Wood sin
realizar su conversion a dinas). En pacientes con HPTEC el cateterismo cardiaco permite ademas
de la estimacion de estas variables hemodinamicas, el estudio de la vasculatura pulmonar para
identificar los defectos trombdticos y determinar la accesibilidad quirdrgica. En centros
especializados las complicaciones asociadas al procedimiento son menores al 1%. (Rosenkranz &

Preston, 2015)

6.5 Evaluacion de la gravedad y Factores prondésticos

Hasta el momento, no existe una variable Unica capaz de predecir la gravedad o el pronéstico de
la enfermedad, por lo que deben evaluarse diferentes parametros clinicos, biomarcadores,
ecocardiograficos, hemodinamicos y de capacidad de ejercicio. Muchas de estas variables tienen
puntos de corte determinados por consenso de expertos y dado que la mayoria han sido estudiados
en los pacientes con HAP puede que no tengan el mismo valor pronostico en otras formas de la
enfermedad. Finalmente, también es necesario evaluar las comorbilidades de los pacientes ya que
pueden afectar la evolucion de la enfermedad e influir en la decision terapéutica. (Boucly et al.,

2017)
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6.5.1 Perfil clinico. Entre las variables clinicas, el dolor toracico y el sincope recurrente, son
marcadores de enfermedad avanzada y de mal prondstico, los cuales deben evaluarse en cada
consulta de seguimiento para determinar la progresion de la enfermedad. La clase funcional sigue
siendo uno de los predictores de mortalidad méas fuertes tanto en el diagndstico como en el
seguimiento, determinando una mediana de supervivencia de 6 afios para las clases funcionales |
y 11, de alrededor de 2,5 afios para los pacientes en clase funcional 111 y de solo 6 meses para los

pacientes en clase funcional IV (Taichman et al., 2009).

6.5.2 Biomarcadores. EI BNP y el NT-proBNP son los biomarcadores més ampliamente
utilizados ya que se consideran un marcador de la disfuncion ventricular. Sus valores se
incrementan con la progresion de la enfermedad y se espera una respuesta favorable al tratamiento

con una disminucion de sus valores al seguimiento.

6.5.3 Variables Hemodinamicas. Las variables hemodinamicas con mayor prediccion de
supervivencia se basan en los valores de presion media arterial pulmonar, presion de la auricula
derecha, indice cardiaco y saturacion venosa mixta de oxigeno. Para el presente estudio se
determind la prevalencia de gravedad de la HP mediante la estratificacion de la PAPm en leve de

20 — 30 mmHg, moderada de 30 -35 mmHg y grave > a 35 mmHog.

6.5.4 Capacidad de ejercicio. La prueba de marcha de 6 minutos constituye uno de los
principales y mas sencillos determinantes de la capacidad al ejercicio, aunque puede estar

influenciada por variables no modificables como la edad, género y comorbilidades.
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A pesar de ser una prueba subméaxima, una distancia caminada menor a 332 metros y una
disminucion de mas del 10% en la saturacion periférica durante la prueba, se asocia con casi 3
veces de aumento en la mortalidad a los 26 meses (Gabler et al., 2012). Por su parte, en la prueba
de esfuerzo cardiopulmonar (la cual es una prueba de esfuerzo méaxima), el consumo pico de
oxigeno y el equivalente ventilatorio como medida de la eficiencia ventilatoria son las principales
variables prondsticas y permiten establecer el grado de limitacion funcional del paciente al
diagndstico y al seguimiento. (Wensel et al., 2013)

Mediante un enfoque multidimensional con base en los valores de los anteriores parametros, es
posible clasificar al paciente en riesgo bajo, intermedio o alto de progresion de la enfermedad y
mortalidad. Existen algunos factores como el género, edad y la presencia de comorbilidades -
algunas no modificables- que pueden impactar en el pronéstico o dificultar el manejo del paciente
con hipertension pulmonar y no estan incluidos en este esquema. Los pacientes de bajo riesgo
tienen una mortalidad al afio estimada en un 5%, mientras que los de riesgo intermedio y alto tienen
una mortalidad entre el 5 al 10% y mayor al 10% respectivamente. Es por esto por lo que la
evaluacion temprana y multidisciplinaria del diagnostico, estadio y la derivacion oportuna a
centros especializados para evaluar la realizacion de procedimientos invasivos o incluso el
trasplante de pulmén, permiten mejorar el prondstico y calidad de vida de los pacientes. (Hoeper

etal., 2017)

6.6 Tratamiento

Los farmacos vasodilatadores disponibles para el tratamiento de la hipertension pulmonar se basan

en agentes que actlan en tres vias principales: endotelina 1, prostaglandina 12 y éxido nitrico. La
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mayoria de los estudios clinicos para su aprobacion han buscado como desenlace primario un
aumento de los metros caminados en la prueba de marcha a un tiempo corto de seguimiento, con
buena respuesta en algunos desenlaces secundarios como mejoria en los sintomas, capacidad al
egjercicio y en evitar hospitalizaciones, sin embargo, pocas opciones han impactado en la
mortalidad. Por lo tanto, la eleccién del tratamiento farmacoldgico dependera del estado clinico
del paciente y del riesgo en que fue clasificado. En los pacientes con clase funcional 1V y perfil de
alto riesgo, los prostanoides parenterales han demostrado disminucién en la mortalidad y son el
Unico esquema terapéutico con indicacion IA. Para los demas pacientes, la eleccion del tratamiento
dependera de las interacciones farmacoldgicas, efectos adversos y experiencia propia del grupo
tratante, siendo cualquiera de los farmacos disponibles en el medio posibles para su eleccion.
(Payares-jardim et al., 2017)

La HPTEC es el Unico grupo de HP potencialmente curable mediante la tromboendarterectomia
pulmonar, la cual es el tratamiento de eleccion y debe considerarse en todos los pacientes con esta
patologia; consiste en eliminar de forma quirtrgica el material trombético que obstruye las arterias
pulmonares, con el fin de reducir la resistencia vascular pulmonar y con ello mejorar la poscarga
ventricular derecha (Kim et al., 2019). Con el tiempo, las técnicas quirtrgicas han sido modificadas
desde que se implementd por primera vez en 1970 el método en la universidad de San Diego, con
una reduccién de la mortalidad perioperatoria del 20% a menos del 2% en la actualidad. Sin
embargo, determinar la operabilidad de los pacientes puede llegar a ser dificil, ya que se basa
principalmente en la accesibilidad quirtrgica de los trombos, los cuales deben estar ubicados
idealmente en areas proximales de las arterias pulmonares, adicionalmente contar con variables
hemodinamicas favorables con unas RVP < 12 U Wood y no menos importante la experticia del

grupo tratante. (Elwing, Vaidya, & Auger, 2018). En casos seleccionados, la angioplastia
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pulmonar con baldén puede ser un modo alternativo en centros especializados. En aquellos
pacientes con criterios de inoperabilidad o con un riesgo/beneficio desfavorable, se puede
considerar el manejo médico, siendo Riociguat el unico farmaco aprobado, ya que ha demostrado
mejoria en la clase funcional, metros caminados en la prueba de marcha, paradmetros
ecocardiograficos y hemodindmicos, incluso en pacientes con persistencia o recurrencia de la
HPTEC (Ghofrani et al., 2013). Otros farmacos se han estudiado en cohortes retrospectivas o con
muestra insuficiente para establecer recomendaciones fuertes de uso. (Garrido-Lestache & Gémez-

Séanchez, 2017) (Simonneau et al., 2017)

7 Metodologia

7.1 Disefo del estudio

Estudio descriptivo de corte transversal con muestreo no probabilistico por conveniencia en el que
se recolectaron datos sociodemogréficos, clinicos, hemodinamicos y de terapéutica en un grupo
de pacientes diagnosticados con Hipertension arterial pulmonar o hipertensién pulmonar

tromboembdlica cronica en dos centros de referencia en Bucaramanga de los afios 2014-2018.
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7.2 Poblacion de referencia y estudio

Pacientes con diagnostico de Hipertension arterial pulmonar o hipertension pulmonar
tromboembdlica cronica, atendidos en el instituto Neumoldgico del oriente, la fundacion
Cardiovascular de Colombia y el Hospital Internacional de Colombia registrados en las diferentes
bases de datos de los centros mencionados entre el 1 de enero de 2014 y el 31 de diciembre de

2018.

7.3 Seleccién y tamafio de muestra

Se realiz6 mediante un muestreo no probabilistico por conveniencia. EI tamafio de la muestra se
calcul6 sobre la base de los estudios de Mubarak y Cols, en los que se establecié una prevalencia
de 1 caso por cada 10.000 habitantes para los paises en desarrollo. Por lo tanto, un nimero de casos

necesarios minimo establecido por los investigadores fue de 52 pacientes.

Tamafio de 1a muestra para la frecuencia en una poblacién

Tamafio de la poblacion (para el factor de correccion de la poblacion finita o fop)(V):47000000

frecuencia % hipotetica del factor del resultado en la poblacion (p): 1%+/-5
Limites de confianza como % de 100{absoluto +/-%0)(d): 3%
Efecto de disefio (para encuestas en grupo-EDFF): 1
Tamafio muestral () para Varios Niveles de Confianza
IntervaloConfianza (%) Tamaiio de la muestra
93% 16
80% 7
90% 11
97% 19
99% 27
99.9% 43
99.99% 60

Figura 1. Formula para el calculo de tamafo de muestra del estudio.
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7.4 Criterios de inclusién y exclusion

7.4.1 Criterios de inclusion.

e Hombres y mujeres con 18 afios 0 mas, diagnosticados con hipertension pulmonar y
clasificados dentro del grupo 1 o grupo 4 segun la clasificacion Niza 2013. Los pacientes debian
contar con confirmacion hemodinamica mediante cateterismo cardiaco derecho en reposo, con
valores de presion de arteria pulmonar media (PAPm) > 25 mmHg, presion de oclusion < 15 mm
Hg y RVP > 3 U Wood.

e Para clasificar los pacientes de grupo 4: Hipertension pulmonar tromboembdlica cronica, se
debia contar con imagenes que identificaran defectos perfusorios en la gammagrafia pulmonar de
ventilacion/perfusion o de lesiones vasculares pulmonares de caracteristicas cronicas como
estenosis, bandas u oclusiones totales en las arterias pulmonares en la angiotomografia

computarizada, o arteriografia pulmonar con informe radiologico.

7.4.2 Criterios de exclusion.

e Se Excluyeron pacientes con otros grupos de hipertension pulmonar.

e Pacientes de nacionalidad extranjera.

e Pacientes con pérdida de mas del 20% de las variables establecidas.
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7.5 Instituciones participantes en el estudio

¢ Fundacion Cardiovascular de Colombia. (Floridablanca-Santander)
o Hospital Internacional de Colombia zona franca. (Piedecuesta-Santander)

¢ Instituto Neumoldgico del Oriente. (Bucaramanga-Santander)

7.6 Variables

7.6.1 Variable dependiente. Gravedad de la hipertension pulmonar

7.6.2 Variables independientes. A continuacion, se describen las variables seleccionadas,

independientes tenidas en cuenta en este estudio. Estas fueron elegidas de acuerdo con la literatura

disponible, fundamentadas en los variables con mayor interés en la enfermedad. (Tabla 1)

Nombre la variable Definicion Tipo de Posible

Variable Resultado

Caracteristicas sociodemogréficas

Genero Sexo del paciente consignado Cualitativa  Femenino (0)
en la historia clinica o en el nominal Masculino (1)

sistema de informacion. dicotomica
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Edad

Peso

Talla

IMC

Procedencia

Tiempo transcurrido en afios
cumplidos desde la fecha de
nacimiento hasta la fecha del
registro.

Unidad de masa o cantidad de
peso de un individuo expresado
en kilogramo (kg).

La distancia desde la suela a la
corona de la cabeza con el
cuerpo de pie sobre una
superficie plana y
completamente extendido.
Indicador de densidad corporal
determinado por la relacion
entre el peso y la altura
corporales en kg/m?,

El lugar de residencia del
paciente clasificado en urbano
(si residen en el casco urbano de
cualquier municipio del pais) o
rural (si habitan en veredas o

corregimientos).

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cualitativa

nominal

dicotomica

NUmeros

naturales.

NuUmeros reales

positivos.

NUmeros reales

positivos.

NUmeros reales

positivos.

Area rural (0)

Area urbana (1)
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Estado civil

Régimen de

social

Vivo

Muerte

por

seguridad

causa

atribuible a hipertension

pulmonar

Grupo de Hipertension

pulmonar

Etiologia de Hipertension

pulmonar del grupo 1

Condicion de la persona segun
el registro civil en funcién de si
tiene 0 no pareja.

sistema de

Cobertura en el

seguridad en salud.

Reporte de muerte del paciente
verificado en el RUAF.

Muerte del paciente
corresponde a complicaciones
secundarias de la Hipertension
pulmonar consignadas en la
historia clinica.

Clasificacion de la Hipertension
Pulmonar en grupo 1 o grupo 4.
de la

Causa  etioldgica

Hipertension  pulmonar  del

grupo 1.

Cualitativa
nominal

dicotomica
Cualitativa

polindbmica

Cualitativa
dicotomica
Cualitativa

dicotomica

Cualitativa
nominal
dicotomica
Cualitativa
nominal

polindbmica

Soltero (0)

En pareja (1)

Subsidiado (0)
Contributivo (1)
Prepagada (2)
No (0)

Si (1)

No (0)

Si (1)

Grupo 1 (0)

Grupo 4 (1)

Asociada a
cardiopatia
congeénita (1)
Asociada a

colagenopatia

)
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Fecha de inicio de los
sintomas de Hipertension

Pulmonar

Fecha de diagnostico de

hipertension pulmonar

Comorbilidades

Comorbilidades

Primer momento en que se
registran sintomas asociados a

la hipertension pulmonar.

Fecha de realizacion del
cateterismo cardiaco derecho
donde se confirma hipertension

pulmonar.

Presencia de otra enfermedad
ademéds de la hipertension

pulmonar.

Cuantitativa

continua de

fecha.

Cuantitativa

continua de

fecha.

Cualitativa

dicotébmica

Asociada a VIH
3)

Asociado a
anorexigenos
(4)

Idiopatica (5)

NUmeros reales

positivos

NUmeros reales

positivos

No (0)

Si (1)
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Hipertension arterial

Enfermedad coronaria

Diabetes Mellitus

Dislipidemia

Registrada en la historia clinica
por el médico tratante. Definida
segun el VIII Joint National
Comittee como la elevacion de
cifras de tension arterial
>140/90 mmHg.

Registrada en la historia clinica
por el médico tratante. Afeccion
en donde se depositan ateromas
dentro de las arterias coronarias.
Registrada en la historia clinica
por el médico tratante.
Trastorno  metabolico, con
concentraciones elevadas
de glucosaen la sangre de
manera cronica segun los
criterios diagnosticos ADA.
Registrada en la historia clinica
por el médico tratante.
Trastorno  cuantitativo o
cualitativo de los lipidos y

lipoproteinas en la sangre.

Cualitativa

dicotébmica

Cualitativa

dicotomica

Cualitativa

dicotomica

Cualitativa

dicotomica

No (0)

S (1)

No (0)

Si (1)

No (0)

Si (1)

No (0)

Si (1)


https://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedades_metab%C3%B3licas
https://es.wikipedia.org/wiki/Glucosa
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Tromboembolismo

pulmonar

Trombosis venosa

profunda

Enfermedad  pulmonar

obstructiva cronica

Enfermedad  pulmonar

intersticial difusa

Registrada en la historia clinica
por el médico tratante.
Presencia de trombos en arterias
pulmonares evidenciada en
Gammagrafia de
ventilacion/perfusion 0
Angiotac de térax.

Registrada en la historia clinica
por el médico tratante.
Presencia de trombos en venas
de miembros inferiores
evidenciada en duplex venoso
de miembros inferiores.
Registrada en la historia clinica
por el médico tratante.
Trastorno pulmonar en  donde
existe obstruccion de las vias
respiratorias  progresiva e
irreversible evidenciado en
espirometria.

Registrada en la historia clinica

por el médico tratante.

Cualitativa

dicotomica

Cualitativa

dicotomica

Cualitativa

dicotomica

Cualitativa

dicotébmica

No (0)

Si (1)

No (0)

Si (1)

No (0)

Si (1)

No (0)

Si (1)



https://es.wikipedia.org/wiki/Pulmones
https://es.wikipedia.org/wiki/Aparato_respiratorio
https://es.wikipedia.org/wiki/Aparato_respiratorio
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Enfermedad del colageno

Infeccion por virus de

inmunodeficiencia

adquirida

Diagnostico
enfermedad del

conectivo

de

tejido

Trastornos pulmonares en los
cuales predomina la
inflamacion a  nivel  del
intersticio  pulmonar  por
tomografia de torax.

Registrada en la historia clinica
por el médico tratante. Se
refiere  a los trastornos
autoinmunitarios,
diagnosticado por
Reumatologia.

Registrada en la historia clinica
por el médico tratante.
Infeccibn  demostrada  por
medio de dos pruebas
seroldgicas para el VIH.
Registrada en la historia clinica

por el médico tratante.

Cualitativa

dicotomica

Cualitativa

dicotomica

Cualitativa
nominal

polindbmica

No (0)

Si (1)

No (0)

Si (1)

Colangitis biliar
primaria (1)
LES (2)

Osler  weber

rendu (3)
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Enfermedad renal crénica

Enfermedad

cerebrovascular

Neoplasia maligna

conocida

Fibrilacién auricular

Registrada en la historia clinica
por el médico tratante. Definida
por filtrado glomerular (FG)
<60 ml/min/1.73m2 mantenido

por lo menos 3 meses.

Registrada en la historia clinica
por el médico tratante.
Diagnostico mediante

neuroimagen.
Registrada en la historia clinica
tratante.

por el medico

Diagnéstico por medio de

imagenes 0 marcadores Sericos.

Registrada en la historia clinica
por el médico tratante.
Diagnosticada mediante

electrocardiografia.

Cualitativa

dicotomica

Cualitativa

dicotomica

Cualitativa

dicotomica

Cualitativa

dicotomica

Hepatitis
autoinmune (4)
Esclerodermia
(®)

No (0)

Si (1)

No (0)

Si (1)

No (0)

Si (1)

No (0)

Si (1)
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Trombofilia conocida

Diagnostico especifico de

trombofilia

Registrada en la historia clinica

por el médico tratante.

Propension a  desarrollar
trombosis (Coagulos
sanguineos) debido a
anormalidades en el sistema de
la coagulacion. Diagnostico

establecido por medio de
marcadores Sericos.
Registrada en la historia clinica

por el médico tratante.

Cualitativa

dicotébmica

Cualitativa
nominal

polindbmica

No (0)

S (1)

Sindromes

antifosfolipidos

D

Mutacion
Factor V de
Leiden (2)
Deficit de

proteina C (3)
Deficit de
proteina S (4)
Deficit de

antitrombina 111

(%)
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Cardiopatia congenita Registrada en la historia clinica Cualitativa
por el médico tratante. dicotomica
Alteraciones del corazon y los
grandes vasos que se originan
antes del nacimiento
evidenciado en ecocardiografia.

Tipo de cardiopatia Registrada en la historia clinica Cualitativa

congénita como causa de por el médico tratante. nominal
hipertension  pulmonar polindbmica
grupo 1

Realizacion de cirugia de Registrada en la historia clinica. Cualitativa
cardiopatia congénita con dicotémica

hipertension pulmonar

No tiene
diagnostico

establecido (6)

No (0)

Si (1)

CIA ostium
primum (1)
CIA ostium

secundum (2)

CIA- seno
venoso (3)
CIA— DAP (4)
CIA  -Ductus
venoso (5)

CIV (6)

No (0)

Si (1)
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Variables clinicas

Clase funcional

La clasificacion funcional de la Cualitativa

organizacion mundial de la discreta

salud (WHO por sus siglas en
ingles) proporciona  una
clasificacion de la severidad de
la falla cardiaca. Divide a los
pacientes en cuatro categorias o
clases, en funcién de su
limitacion al ejercicio fisico.
Clase funcional I:
Asintomaticos; sin limitacion
a la actividad fisica habitual.
Clase funcional II: Sintomas
leves y ligera limitacion a la
actividad  fisica  habitual.
Asintomatico en reposo.

Clase funcional Ill: Marcada
limitacion a la actividad fisica,

incluso siendo inferior a la

(1)
11 (2)
11 (3)

IV (4)
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Disnea

Dolor toracico

Sincope

habitual. Solo asintomatico en
reposo.

Clase funcional 1V: Limitacién
severa, con sintomas incluso en
reposo.

Registrado en la historia clinica
como  sensacion subjetiva de
malestar que frecuentemente se
origina en una respiracion
deficiente.

Registrado en la historia clinica.
Molestia anémala localizada en
el torax, entre el diafragma y la
base del cuello

Registrado en la historia clinica.
Pérdida subita de la consciencia
y de tono postural, de duracion
breve, con recuperacion
espontanea sin necesidad de

maniobras de reanimacion

Cualitativa

dicotomica

Cualitativa

dicotomica

Cualitativa

dicotomica

No (0)

Si (1)

No (0)

Si (1)

No (0)

Si (1)


https://es.wikipedia.org/wiki/Subjetiva
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Variables diagnosticas

BNP (péptido natriurético Marcador sérico que refleja la Cuantitativa NUmeros
cerebral o péptido condicion actual de la funcion continua Reales
natriureético tipo B) ventricular, son utilizados para

la deteccion y diagnostico de la

Falla Cardiaca y puede ser util

para establecer el prondstico del

curso de la enfermedad; se

encuentran marcadamente

elevado en los pacientes con

peor prondstico.

NTproBNP Marcador sérico que refleja la Cuantitativa NUmeros
(Propéptido natriurético condicion actual de la funciéon continua Reales
cerebral N-terminal) ventricular, son utilizados para

la deteccion y diagnostico de la
Falla Cardiaca y puede ser util
para establecer el prondstico del
curso de la enfermedad; se
encuentran marcadamente
elevado en los pacientes con

peor prondstico.
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Angiotomografia

computarizada de Torax

Defectos de llenado en la
angiotomografia

pulmonar

Gammagrafia pulmonar

de perfusion

Defectos perfusorios en la
Gammagrafia pulmonar
de perfusion.

Prueba de Marcha de 6

minutos.

Es wuna variante de la
tomografia computarizada que
utiliza una  técnica de
angiografia para visualizar el
flujo de los vasos arteriales
pulmonares.

Reportados en la
angiotomografia computarizada

de Torax.

Es la técnica que permite el
estudio de la distribucién
regional de la perfusion
pulmonar mediante la
utilizacion de radiofarmacos.
Determinar si existen defectos
de perfusion pulmonar en la
Gammagrafia.

Prueba de ejercicio submaxima
que consistente en medir la
distancia maxima que puede

recorrer un sujeto durante 6

Cualitativa

dicotébmica

Cualitativa

dicotomica

Cualitativa

dicotomica

Cualitativa

dicotomica

Cualitativa

dicotébmica

No 0)

S (1)

No (0)

Si (1)

No (0)

Si (1)

No 0)

Si (1)

No (0)

Si (1)
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Distancia total recorrida

en la prueba de Marcha

de 6 minutos

Saturacién de

oxigeno

minina en la prueba de

marcha 6 minutos

Prueba

Cardiopulmonar

de

esfuerzo

Consumo de VO2 en

prueba

de

esfuerzo

minutos. Se utiliza ampliamente
para conocer la evolucion y
calidad de vida de pacientes con
enfermedades
cardiorrespiratorias.

Distancia recorrida en metros

en 6 minutos.

Valor minimo de Saturacion de
oxigeno no invasiva registrada
en la prueba de marcha en 6
minutos

La prueba de esfuerzo
cardiopulmonar  permite el
analisis integrado de la
respuesta al ejercicio y evalla la
reserva funcional de los
sistemas implicados en la
misma.

Cantidad maxima de oxigeno
adicional para dar la suficiente

energia a partir de fuentes

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cualitativa

dicotomica

Cuantitativa

continua

NUmeros

Reales

NUmeros

Reales

No (0)

Si (1)

NUmeros

Reales
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Cardiopulmonar

(mL/kg/min).

Equivalente ventilatorio

VE/VCO2 (I/min).

Ecocardiograma
Transtoréacico

Transesofagico.

ylo

anaerdbicas resultando en la
acumulacion de &cido lactico en
el plasma.

Representa la cantidad de
ventilacion requerida para el
consumo de un litro de oxigeno
y refleja la eficacia ventilatoria.
Se mide como la relacion del
volumen de gas espirado por
minuto con el volumen
de oxigeno consumido por
minuto (es decir, VE/VO>)
Prueba diagnostica que ofrece
una imagen en movimiento del
corazon mediante ultrasonidos,
y proporciona informacion
acerca de la forma, tamario,
funcion, fuerza del corazén,
movimiento y grosor de sus
paredes y el funcionamiento de
sus valvulas, la circulacion

pulmonar y sus presiones, la

Cuantitativa NuUmeros

continua

Cualitativa

dicotomica

Reales

No (0)

Si (1)
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Fraccion de eyeccion del

ventriculo izquierdo.

Presencia de derrame
pericardico.

TAPSE (tricuspid
annular plane systolic

excursion) por sus siglas

en inglés).

Presién sistélica de la

arteria  pulmonar por

Ecocardiografia (PsAP).

porcion inicial de la aorta y ver
si existe derrame pericardico.
Mide la

disminucion  del

volumen del ventriculo
izquierdo del corazon en sistole
con respecto a la diastole, en

ecocardiografia.

Acumulacion  anormal  de
liguido en la  cavidad
pericardica.

Es una medida de la distancia

que recorre el anillo tricaspide
durante la sistole a lo largo del
como

plano  longitudinal

medida de disfuncion
ventricular derecha.
Se realiza por medio del
ecocardiograma mediante la
estimacion de la presion
auricular derecha y del jet de

regurgitacion trans-tricispideo.

Cuantitativa

discreta

Cualitativa

dicotomica

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa

continua

NUmeros

naturales.

No (0)

Si (1)

NUmeros

naturales.

NUmeros

Reales
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Presién sistélica de la

arteria  pulmonar por

cateterismo derecho.
(milimetros de mercurio

mmHg).

Presién diastélica de la

arteria  pulmonar por
cateterismo derecho.
(milimetros de mercurio
mmHg).

Presion media de Ila
arteria pulmonar.
(milimetros de mercurio
mmHg).

Presion media de la

arteria pulmonar entre 25
a 30 (milimetros de

mercurio mmHg).

Estimacion hemodinamica de la
presion sistdlica de la arteria
cateterismo

pulmonar  por

derecho.

Estimacion hemodinamica de la
presion diastélica de la arteria
cateterismo

pulmonar  por

derecho.

Estimacion hemodinamica de la
presion media de la arteria
cateterismo

pulmonar  por

derecho.

Estimacion hemodinamica de la
presion media de la arteria
cateterismo

pulmonar  por

derecho

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cualitativa

dicotomica

NUmeros

Reales

NUmeros

Reales

NUmeros

Reales

No (0)

Si (1)
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Presion media de la

arteria pulmonar entre 30

a 35 (milimetros de

mercurio mmHg).

Presion media de la

arteria pulmonar mayor a

35 (milimetros de

mercurio mmHg).

Presién en cuifa de la

arteria
(milimetros de

mmHg).

Gasto cardiaco.

Resistencia
pulmonar

Wood).

pulmonar.

mercurio

vascular

(Unidades

Estimacion hemodinamica de la
presion media de la arteria
pulmonar por cateterismo

derecho

Estimacion hemodindmica de la
presion media de la arteria
pulmonar  por  cateterismo

derecho

Estimacion hemodinamica de la
presion en cufia pulmonar por

cateterismo derecho.

Gasto cardiaco expresado en
litros minuto sobre metro

cuadrado de area corporal total.

Fuerzas que se oponen al flujo a
través del lecho vascular

pulmonar.

Cualitativa

dicotébmica

Cualitativa

dicotomica

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

No (0)

S (1)

No (0)

Si (1)

NUmeros

Reales

NUmeros

Reales

NUmeros

Reales
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Test de vasoreactividad en

cateterismo.

Tratamiento

Tiempo de tratamiento.

Tratamiento de base para

hipertension pulmonar.

Medicion  en  cateterismo
cardiaco  posterior a la
administracion de vasodilatador
pulmonar en donde se observa
disminucion de la PAPm al
menos de 10 mmHg hasta llevar
la PAPm a un valor absoluto de
40 mmHg, acompafiado o no de

incremento en el GC.

Tiempo en afios de manejo con
vasodilatador pulmonar

especifico

Manejo con  vasodilatador

pulmonar especifico.

Cualitativa

dicotomica

Cuantitativa

continua

Cualitativa

discreta

No (0)

Si (1)

NUmeros

Reales

Inhibidor de la
fosfodiesterasa
5(1)
Prostanoide
inhalado (2)
Prostanoide

intravenoso (3)




DESCRIPCION DE LA HIPERTENSION PULMONAR EN SANTANDER 51

Prostanoide
subcutaneo (4)
Estimulante del
guanilato
ciclasa (5)
Antagonista de
los receptores

de endotelina

(6)
Terapia farmacoldgica. Manejo con vasodilatador Cualitativa  Monoterapia (1)
pulmonar especifico. dicotobmica  Terapia

combinada (2)
Anticoagulacion. Bajo medicacion Cualitativa  Dabigatran (1)
anticoagulante. discreta Rivaroxaban (2)
Apixaban (3)
Warfarina (4)
Heparina de
bajo peso
molecular (5)
Heparina sddica

(6)
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Fondaparinox

(7)

Tromboendarterectomia  Es una cirugia indicada para el Cualitativa  No (0)

pulmonar. tratamiento de la hipertension dicotomica  Si (1)
pulmonar tromboembdlica
cronica.
Oxigenoterapia cronica Uso terapéutico del oxigeno. Cualitativa  No (0)
domiciliaria. dicotomica  Si (1)

7.7 Recoleccion de datos

Posterior a contar con el aval del comité de ética de las diferentes instituciones a estudio, se solicitd
la base de datos en ambas instituciones a través de la tamizacion en registros electronicos
seleccionando las historias clinicas con cédigo diagnéstico a su egreso de hipertension pulmonar
primaria segun el CIE-X. Se seleccionaron 519 historias de las cuales se excluyeron 420. Las
razones de exclusion de historias clinicas correspondieron a: 177 con diagnostico incorrecto de
hipertension pulmonar, 159 correspondientes a HP del grupo 2, 18 a grupo 3, 35 sin confirmacién
diagndstica por cateterismo, 27 de pacientes pediatricos y 4 de pacientes con nacionalidad
extranjera. Se incluyeron 99 pacientes que cumplieron todos los criterios de inclusion, de los cuales
64 correspondieron a hipertension arterial pulmonar y 35 a hipertensién pulmonar tromboembolica
cronica.

Se registraron las variables de interés previamente establecidas en los instrumentos de

recoleccion y posteriormente los datos fueron digitados por dos personas diferentes anteriormente
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entrenadas en el uso de la hoja de calculo de Excel y la creacion de base de datos, estos datos
fueron comparados para detectar errores de tipificacion por comandos duplicados. Después de esta

verificacion, los datos fueron exportados y analizados con STATA 14.
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Figura 2. Instrumento de recoleccién de datos utilizado en la recoleccién de datos REHINO

7.8 Andlisis de los resultados

El andlisis estadistico se realizd6 mediante un analisis descriptivo de cada una de las variables a

estudio. Para las variables continuas se estimaron promedios con desviaciones estandar, y

medianas con rangos intercuartilicos, para las variables categoricas se estimaron proporciones.

7.9 Ventajas y limitaciones del estudio

En cuanto a las ventajas del disefio, se puede concluir:
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e Es un estudio que puede realizarse en un tiempo corto, sencillo de llevar a cabo y con bajo
presupuesto.

e Permite caracterizar la frecuencia de determinadas variables de interés en la hipertension
pulmonar y evaluar la experiencia propia.

e Son el primer paso para la realizacion de estudios prospectivos y analiticos con mayor

numero de pacientes que permitan generar hipdtesis y asociaciones.

Varias limitaciones habria que reconocer para este tipo de estudio al ser de tipo descriptivo.

e No podemos establecer la relaciéon de causalidad, como tampoco establecer una secuencia
temporal frente a la variable dependiente principal.

e Alta probabilidad de sesgo de informacion por errores en la informacion consignada en las
historias clinicas por terceros, asi como pérdidas de muchas variables de interés clinico.

e No se puede identificar el riesgo de futuros eventos ni establecer predicciones.

8 Potenciales beneficiarios de los resultados

Se espera que con el mayor conocimiento en la epidemiologia local de la hipertension pulmonar y
de las variables que se relacionan con su severidad, se pueda establecer una linea de base para una
mas temprana y mejor clasificacion de los casos, contribuyendo de tal forma a un manejo y

seguimiento mas oportuno de la enfermedad.
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Esta investigacion ayuda a consolidar el trabajo interdisciplinario entre el grupo de
investigacion MEDITA de la escuela de medicina de la UIS, y el grupo de investigacion EMICON,
asi como con otras instituciones especializadas en las patologias respiratorias y Falla Cardiaca
como lo son el Instituto Neumoldgico del Oriente, la Fundacion Cardiovascular de Colombia y el
Hospital Internacional de Colombia, fortaleciendo la linea de investigacion en Hipertension
Pulmonar en la region.

Esta investigacion hace parte de la HAP RED COLOMBIA, una red que busca la
caracterizacion multinstitucional de pacientes con HAP en Colombia, lo que permitira resolver
interrogantes epidemioldgicos, desarrollar investigaciones propias, y mejorar el conocimiento
sobre la enfermedad.

Forma parte de la tesis de grado de una estudiante de la especializacion en medicina interna,
quien fue la encargada principal de la estructuracién del protocolo, coordinacién de la prueba
piloto, recoleccién de los pacientes, tabulacion de bases, anélisis parcial de los datos y redaccion
de articulos para publicacion.

Se realizaron varias presentaciones de los resultados en congresos nacionales e internacionales,
y se encuentran en redaccion dos articulos para envid a revistas indexadas.

Mediante este trabajo de investigacion, se espera generar cambios en la practica clinica de la
atencion de los pacientes con Hipertension Pulmonar. Adicionalmente, sensibilizar a las distintas
areas del servicio para continuar con el registro riguroso, de las variables de interés en la historia
clinica para ampliar el estudio en el mediano y largo plazo, que permita llevar a cabo estudios e
investigaciones en el area.

Se espera que las instituciones de salud de la region puedan utilizar la informacion suministrada

para construir guias o protocolos que permitan normalizar el manejo de la hipertension pulmonar.
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9 Consideraciones éticas

Al ser un estudio retrospectivo que utiliz6 datos de las historias clinicas, sin realizar ningin
contacto con pacientes se considero un estudio sin riesgo. Se realizé de acuerdo con la Declaracion
de Helsinki del 2000 y la legislacion colombiana segun Resolucién 8430 de 1993 del Ministerio
de Salud, cumpliendo con los requisitos estipulados en el articulo 11. Se respet6 el principio de
confidencialidad al incluir los pacientes en una base de datos con una nomenclatura
predeterminada de modo que no se permitiese la identificacion directa de ellos, dejando como
garante el almacenamiento y custodia de los formatos de recoleccion de datos en donde se
encuentra la informacién clinica de los pacientes, en archivos clasificados, estableciendo
previamente que dicha informacién solo estaria a cargo del grupo de investigacién, para estudios
relacionados con temas similares, no pudiendo ser usada para generar beneficios econémicos.
Por Gltimo, este trabajo fue sometido para aprobacion de los Comités de Etica de la Universidad
Industrial de Santander UIS, del instituto Neumoldgico del oriente y de la Fundacién
Cardiovascular y el Hospital Internacional de Colombia previo al inicio de su ejecucion, sirviendo
como garantes de la adherencia a los compromisos éticos en toda investigacion conducida en

dichas instituciones.
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10 Presupuesto

Los gastos incluidos dentro del presupuesto inicial se resolvieron mediante un modelo de

autofinanciacion a cargo de los investigadores vinculados al proyecto.

Item Fim T uls Otra(s) Institucién(es) —
Num. Especie Efectivo Especie Efectivo
1 Personal $5.000.000 55.000.000
2 Alguiler d= Equipos 5500.000 $500.000
3 Licencia de Software 51.000.000 51.000.000
4 |Papeleriay Utiles de escritorio $1.000.000 $1.000.000
5 Bibliografia $1.000.000 5$1.000.000
6 Salidasde Campo $1.000.000 5$1.000.000
7 Publicaciones en revistas $2.000.000 $2.000.000
g Divulgacidn v socializacidn de $1.000.000 $3.000.000 $4.000.000
resultados
Participacion en eventos acacemicos $3.000.000 $3.000.000
10 |Otros $1.000.000 £1.000.000
Total $13.500.000 £0 £1,000.000 50 £5.000.000

Figura 3. Resumen de costos presupuestados en el protocolo de investigacion.
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11 Cronograma de actividades

Duracion en meses

No. Actividades 2017 2018 2019

2(3|4|(5|6|7|8|9(10{11(12{1[2|3|4(5([6[7|8|9|10|11]12[1[2[3]|4|5|6|7|8]|9|10]|11[12

1 |Disefioy planeacion

Presentacion del
2 protocolo de
investigacion

Tramite, logistica y
presentacion al
comite de ética

médica

Recoleccion de la
informacion

Elaboracion de la
base de datos

Analisis de los
datos

Informe final y
7 publicacion En curso

Figura 4. Cronograma abreviado de actividades del protocolo de investigacion.
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12 Resultados

Del proceso de seleccion, se identificaron las historias clinicas de 519 pacientes con codigo
diagndstico de Hipertension pulmonar primaria, de las cuales al aplicar los criterios de inclusion y
exclusion se excluyeron 420 e incluyeron 99 pacientes de los cuales 64 correspondieron a
hipertension arterial pulmonar o de grupo 1 y 35 pacientes a hipertension pulmonar

tromboembdlica crénica o grupo 4, (ver figura 5).

519 pacientes con diagndstico de hipertensién pulmonar

420 pacientes fueron excluidos
177 diagnéstico incorrecto
159 hipertension pulmonar grupo 2
35 datos incompletos en historia clinica
27 pacientes pediatricos
18 hipertensién pulmonar grupo 3
4 nacionalidad extranjera

v

\ 4

99 pacientes incluidos en el estudio
64 pacientes con Hipertension arterial Pulmonar (Grupo 1)
35 pacientes con hipertensidn arterial tromboembdlica crénica
(Grupo 4)

Figura 5. Diagrama de seleccion de los pacientes incluidos en el estudio



DESCRIPCION DE LA HIPERTENSION PULMONAR EN SANTANDER 61

12.1 Resultados en pacientes con hipertension arterial pulmonar (Grupo 1)

Las caracteristicas de base de los pacientes con HAP se muestran en la tabla 2. En cuanto a las
variables sociodemograficas, el 87.5% fueron mujeres, con una edad promedio al momento del
diagndstico de 39.8 + 15.7 afios y una mediana de tiempo desde los sintomas hasta el cateterismo
cardiaco derecho de 11 (RIQ 25.5) meses. Al momento de la recoleccion de los datos el 30% de
los pacientes habian fallecido, informacion obtenida consultando la Base de Datos Unica de
Afiliados BDUA del Sistema General de Seguridad Social en Salud la cual se actualiza segln los
reportes realizados por las Empresas Promotoras de Salud — EPS, sin embargo, la causa de la
muerte no pudo ser determinada. La procedencia en el 65.6% era del area urbana, estando el 57.8%
de los pacientes afiliados al régimen de seguridad social en salud de tipo subsidiado y en cuanto
al estado civil, el 59.36% de los pacientes encontraba sin pareja.

Dentro de la clasificacion etioldgica del grupo 1 se pudo establecer que la causa més frecuente
de HAP fue la asociada a cortocircuitos por cardiopatia congénita en el 65.6% de los pacientes, en
donde la anomalia mas frecuente fue la comunicacion auricular tipo ostium secundum en el 64.2%,
seguida de comunicacion interventricular en el 14.2%, ductus arterioso persistente y CIA tipo seno
venosos en el 7.8% cada clase, comunicacion auricular tipo ostium primum en el 4.7% y ductus
venoso en el 2.2%. En el 20.9% se habia realizado correccion de cardiopatia congénita posterior
al diagndstico de hipertensién pulmonar con valores de RVP > 4.6 Uw, (Manes et al., 2014). Como
segunda causa mas frecuente de HAP se encontrd la forma idiopatica en el 20.3% de los casos, y
finalmente asociada a enfermedad del tejido conectivo, infeccion por VIH e ingesta de
anorexigenos en el 4.6% en cada condicion clinica. La comorbilidad méas frecuente fue la

presencia de hipertension arterial en el 22%, seguida de fibrilacion auricular en el 15.8%,
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enfermedad pulmonar obstructiva crénica en el 11.1%, y diabetes mellitus tipo 2, enfermedad
cerebrovascular y embolia pulmonar en el 4.7% de los casos respectivamente. En cuanto al estado
funcional, solo el 1.6% se encontraba en clase funcional I, 35% en clase funcional 1l, 53.3% en
clase funcional 111, y 10% en clase funcional IV. Respecto a los sintomas referidos, el 93.7% de

los pacientes manifestaba disnea, seguida de dolor torécico y sincope en el 21.8% y 17.1% de los

casos respectivamente.

Variable N Media £ DS o ny (%)
Edad al diagnostico [afios] 64 39.8%15.7
Tiempo de sintomas al diagnostico [meses]* 64 11 (RIQ 25.5)
Género [Femenino n (%)] 64 56 (87.5%)
IMC [kg/m2] i 50 23.3+5.0
Vivos 64 45 (70%)
Estado civil

Soltero 64 37 (57.8%)
Casado 64 21 (32.8%)
Union libre 64 5(7.8%)
Viudo 64 1(1.56%)
Residencia

Zona urbana 64 42 (65.6%)
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Zona rural 64 22 (34.3%)

Régimen de Salud

Subsidiado 64 37 (57.8%)
Contributivo 64 20 (31.2%)
Prepagada 64 7 (10.9%)

Etiologia Hipertension Pulmonar grupo 1

Cardiopatia congénita 42 (65.6%)
CIA Ostium Secundum 27 (64.2%)
CIV 6 (14.2%)
DAP 3 (7.1%)
CIA seno venoso 3 (7.1%)
CIA Ostium primum 2 (4.7%)
Ductus venoso 1 (2.2%)

Correccion quirdrgica del defecto con RVP > 4.6 Uw ** 62 13 (20.9%)

Idiopatica 13 (20.3%)
Asociada a enfermedad de tejido conectivo 3 (4,6%)
Asociado a VIH 3 (4,6%)
Asociada a consumo de anorexigenos 3 (4,6%)
Comorbilidades 63

Hipertension arterial 14 (22.2%)
Fibrilacion auricular 10 (15.8%)

EPOC 7 (11.1%)
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Diabetes mellitus
ECV

TEP

Dislipidemia
Trombofilia

Clase funcional OMS §
I

I

Il

v

Sintomas

Disnea

Dolor torécico
Sincope
Parametros clinicos
BNP [pg/ml]

NT proBNP [pmol/L]

Distancia caminada en 6 minutos [metros]

VVO2 pico [ml/kg/min]

VE/VCO2

60

64

20

11

3 (4.7%)
3 (4.7%)
3 (4.7%)
2 (3.1%)

1 (1.5%)

1 (1.6%)
21 (35.0%)
32 (53.3%)

6 (10.0%)

60 (93.7%)
14 (21.8%)

11 (17.1%)

412 + 440
2424.8 £ 911.3
297,3+ 1139
123+44

45+73

*Se describen los valores de mediana y rango intercuartilico
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I El indice de masa corporal se calcula dividiendo el peso en kilogramos por el cuadrado de
la altura en metros

**Correccion quirdrgica del defecto congénito posterior al diagndstico de hipertension
pulmonar con valores de RVP mayores de 4.6 U. Wood.

§ La clase funcional (OMS) tiene rangos del I al IV, los nUmeros mas altos representa mayor
limitacion funcional.

Siglas: CIV: Comunicacion interventricular, DAP: Ductus arterioso persistente, VIH: Virus
de inmunodeficiencia adquirida, EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica, ECV:
enfermedad cerebrovascular, TEP: Tromboembolismo pulmonar. NT proBNP: N-terminal

del Péptido natriurético cerebral. Uw: Unidades Wood.

En los parametros de clasificacion de riesgo, pocos pacientes contabas con datos en su registro,
sin embargo, de los casos en gque pudieron ser tomados de la historia clinica, 38% de los pacientes
contaban con medicién de péptido natriurético tipo B con un valor promedio 412 + 440.0 pg/ml.
Solo 11 pacientes tenian registrada prueba de marcha de 6 minutos, con una distancia caminada
de 297 £ 113 metros y una saturacion minima de 78 + 8%. A 7 pacientes se les realizo prueba de
esfuerzo cardiopulmonar, con un consumo de oxigeno pico de 12.3 + 4.4 ml/kg/min y equivalente
ventilatorio (VE/VCO2) de 45.0 £ 7.3.

El 85% de los pacientes tenia registrado variables de ecocardiografia a su diagnostico (ver tabla
3), con una funcion ventricular izquierda conservada medida por fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo en promedio de 55.7 + 8.7%, en el 46% de pacientes en quienes se registro el

TAPSE como marcador de disfuncion ventricular derecha se encontrd disminuido con un valor de
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15.8 + 5.89 cms; se encontraron presiones sistélicas de la arteria pulmonar severamente

aumentadas con un valor de 84.3 £ 20.9 mmHg y el 20% presentaban derrame pericardico como

un marcador de mal prondéstico.

Variable N Media£ DS o ny (%)

Ecocardiografia basal

FEVI [%] 54 55.7 + 8.7
TAPSE [centimetros] 29 15.8£5.9
Presion sistélica pulmonar 51 84.3+20.9
[mmHg]

Derrame pericardico 54 11 (20.3%)

Hemodinamica medida por

cateterismo cardiaco

derecho.

PAP media [mmHg] 64 58.1+17.8
PAPmM 25-30 [mmHg] 3 (4.6%)
PAPmM > 35 [mmHg] 61 (95.3%)

Presion de oclusion de la 37 128 +5.6

arteria pulmonar [mmHg]
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Gasto cardiaco [L/min] 43 39+22

indice cardiaco [L/min/m2 38 2.26 (RIQ 1.47)
mediana -RIQ]

Resistencia vascular pulmonar 52 16.0+11.0
[U Wood]

Test de  vasoreactividad 56 12 (21.4%)

pulmonar positivo

Siglas: FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. TAPSE: Excursion sistolica del

anillo tricuspide

En cuanto a las variables hemodindmicas invasivas basales, el 21.4% de los pacientes
presentaban test de vasoreactividad positivo, valores de presion sistdlica de la arteria pulmonar de
93.6 + 24.8 mmHg, presion diastdlica de la arteria pulmonar de 36.3 £15.4 mmHg, presion media
de arteria pulmonar en 58.1 + 17.8 mmHg, presion capilar pulmonar de 12.8 £5.6 mmHg, indice
cardiaco de 2.26 (RIQ 1.47) L/min/m2 y resistencia vascular pulmonar de 16.0 = 11.0 U Wood.
La PAPm se estratifico para determinar la prevalencia de la gravedad de la HAP, encontrando que
el 95.3% de los pacientes presentaron PAPm > a 35 mmHg, el 4.6% PAPm entre 30-35 mmHg y
ningun paciente con valores menores a 30 mmHg (ver tabla 4). En cuanto a las variables asociadas
a HAP grave, el 32% de los pacientes habia fallecido, el 85% correspondia al género femenino,
como etiologia mas frecuente se encontro la cardiopatia congénita en el 65.5%, predominando la
CIA tipo ostium secundum en el 42.6% seguida de CIV en el 9.8%, CIA seno venoso 4.9%, CIA

ductus arterioso persistente 4.9%, y CIA ostium primum 3.2%. En segundo lugar, se encontro la
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HAP idiopatica en el 19.6% de los casos, y en menor proporcion la HAP asociada a ETC, VIH y
consumo de anorexigenos en el 4.9% respectivamente. En cuanto a la clase funcional, solo el 1.6%
se encontrd en clase funcional 1, el 36% en clase funcional 11, el 52.4% en clase funcional 111 y el
9.8% en clase funcional IV. En cuanto a los pardmetros clinicos, los estudios realizados
correspondieron todos a pacientes clasificados como graves, por lo que no difieren en sus valores

respecto a la tabla 1.

Tabla 4.

Caracteristicas de los pacientes con hipertension arterial pulmonar grave

Variable N Media£ DS o ny (%)
Mortalidad 61 20 (32.7%)

Género [Femenino n (%)] 61 52 (73,7%)

Etiologia Hipertension

Pulmonar grupo 1

Cardiopatia congeénita 61 40 (65,5%)
CIA Ostium Secundum 61 26 (42.6%)
\Y; 61 6 (9.8%)
CIA tipo seno venoso 61 3 (4.9%)
CIA  ductus  arterioso 61 3 (4.9%)

persistente
CIA tipo Ostium primum 61 2 (3.2%)

Idiopatica 61 12 (19.6%)
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Asociada a enfermedad de 61 3 (4.9%)
tejido conectivo

Asociado a VIH 61 3 (4.9%)
Asociada a consumo de 61 3 (4.9%)
anorexigenos

Clase funcional OMS

| 61 1 (1.6%)
I 61 22 (36.0%)
1l 61 32 (52.4%)
\Y 61 6 (9.8%)

En cuanto al tratamiento de la enfermedad, el 90.6% de los pacientes recibia tratamiento
vasodilatador pulmonar, en monoterapia en el 50% de los casos, siendo sildenafil el farmaco mas
frecuente en el 44.8%, seguido de bosentan en el 37.9%, analogos de prostaglandina en el 10%,
los cuales correspondieron a epoprostenol en dos pacientes e Iloprost en un paciente, finalmente
dos pacientes recibieron tratamiento con nifedipina (6.9%) y ningln paciente recibié Riociguat

(ver figura 6).



DESCRIPCION DE LA HIPERTENSION PULMONAR EN SANTANDER 70

Tratamiento monoterapia

14 13
12 11
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Bosentan Sildenafil Epoprostenol lloprost Nifedipino
Tratamiento monoterapia 11 13 2 1 2

FARMACO VASODIILATADOR

Figura 6. Distribucion del tratamiento vasodilatador pulmonar en los pacientes con HAP que

recibian monoterapia

En cuanto a los esquemas combinados, lo recibieron el 50% de los pacientes, de los cuales el
20.6% recibia terapia triple y el 79.4% recibian terapia dual. La terapia combinada dual mas
frecuente consistié en sildenafil + bosentan en el 73.9%, seguido de riociguat + bosentan en el
8.6% y en el 17.2% restante combinaciones de sildenafil con otras clases de vasodilatadores. La
terapia triple consistio en sildenafil + bosentan + Iloprost en 3 pacientes, nifedipina + sildenafil +
bosentan en 2 pacientes y sildenafil + bosentan+ epoprostenol en un paciente. (ver tabla 5). El

54% se encontraba con oxigenoterapia continua domiciliaria.
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Tabla 5.

Tratamiento vasodilatador pulmonar combinado en HAP

Farmaco vasodilatador N ny (%)
Combinada dual 29 23 (79.4%)
Sildenafil + Bosentan 17 (73.9%)
Riociguat + Bosentan 2 (8.6%)
Sildenafil + Nifedipino 2 (8.6%)
Sildenafil + Ambrisentan 1 (4.3%)
Sildenafil + Epoprostenol 1 (4.3%)
Combinada triple 29 6 (20.6%)
Sildenafil + Bosentan + 3 (50%)
lloprost

Sildenafil + Bosentan + 2 (33.3%)
Nifedipino

Sildenafil + Bosentan + 1 (16.6%)
Epoprostenol

12.1 Resultados en pacientes con hipertension pulmonar tromboembélica cronica

Las caracteristicas de base de los pacientes se muestran en la tabla 6. EI 48.6% correspondieron al
género masculino, con una edad promedio al momento de diagnéstico de 52.3 + 17.9 afios y un

tiempo desde los sintomas hasta el cateterismo derecho de 13.8 + 15 meses. Al momento de la
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recoleccion de datos el 22% de los pacientes habian fallecido, informacidn obtenida consultando
la Base de Datos Unica de Afiliados BDUA del Sistema General de Seguridad Social en Salud la
cual se actualiza segun los reportes realizados por las Empresas Promotoras de Salud — EPS. En el
33% de las muertes se pudo establecer que eran por causas atribuibles a la HPTEC. El 65.7% de
los pacientes procedian de zona urbana, el 38.3% eran solteros y el 54.3% pertenecian al régimen
subsidiado de seguridad social en salud.

La comorbilidad mas frecuente fue la presencia de hipertension arterial en el 34.3%,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica en el 25.7%, Enfermedad renal crénica en el 11.8% y
Diabetes mellitus en el 8.6% de los casos. En cuanto al estado funcional, el 31.4% de los pacientes
se encontraba en clase funcional 11, 45.7% en clase funcional 111, 22.9% en clase funcional 1V, y
ningun paciente en clase funcional I. En las variables de factores de riesgo, el 71.4% referia historia
previa de TEP, pero solo el 37.1% de trombosis venosa profunda. El 34.3% de los pacientes tenia
registrado un diagnostico de trombofilia, de la cual la més frecuente fue el sindrome antifosfolipido
en el 66% de los casos. Ningun paciente tenia diagnostico de neoplasia. En cuanto a sintomas al
diagndstico el 100% manifestaba disnea, seguida de dolor torécico y sincope en el 57% y 22.8%
respectivamente. En los parametros de laboratorio, el 42% de los pacientes contaban con medicién
de péptido natriurético tipo B con un valor promedio de 338 +342 pg/ml. Solo 7 pacientes tenian
registrada prueba de marcha de 6 minutos, con una distancia caminada de 365 + 127 metros y una
saturacion minima promedio de 82%. A 7 pacientes se le realiz6 prueba de esfuerzo

cardiopulmonar con un consumo pico de oxigeno de 12.9 + 3.8 ml/kg/min.
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Tabla 6.

Caracteristicas de base de los pacientes con HPTEC

Variable N Media£ DS ony (%)
Edad al diagnostico [afios] 35 52.3+17.9
Tiempo de sintomas al 35 13.8+ 15

diagndstico [meses]

Género [Masculino n (%)] 35 17 (48.6%)
IMC [kg/m2] 29 25.3+4.2
Vivos 35 27 (77.1%)
Estado civil

Soltero 35 13 (38.3%)
Casado 35 18 (51.4%)
Union libre 35 4 (11.4%)
Viudo 35 3 (8.5%)
Residencia

Zona urbana 35 23 (65.7%)
Zona rural 35 12 (34.3%)

Régimen de Salud

Subsidiado 35 19 (54.3%)
Contributivo 35 15 (42.9%)
Prepagada 35 1 (2.8%)

Factores de riesgo
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Embolia Pulmonar 25 (71.4%)
Trombosis venosa profunda 13 (37.1%)
Historia de trombofilia 12 (34.3%)
Sindrome antifosfolipido 8 (66%)
Déficit de proteina C 1 (8.3%)
Déficit de proteina S 1 (8.3%)
Déficit de antitrombina I11 1 (8.3%)
No tiene diagnostico 1 (8.3%)
Historia de cancer 0

Comorbilidades

Hipertension arterial 12 (34.3%)
EPOC 9 (25.7%)
Enfermedad renal crénica 4 (11.8%)
Diabetes mellitus 3 (8.6%)
Enfermedad coronaria 1(2.8%)
Enfermedad pulmonar 1(2.8%)
intersticial

Dislipidemia 1(2.8%)
ECV 1 (2.8%)
Fibrilacion auricular 1 (2.8%)

Clase funcional OMS

I 11 (31.4%)
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1 16 (45.7%)

WY, 8 (22.9%)
Sintomas
Disnea 35 (100%)
Dolor torécico 20 (57%)
Sincope 8 (22.8%)

Parametros clinicos

BNP [pg/ml] 14 338+ 342
Angiotac 35 30 (85.7%)
Gammagrafia de perfusion 35 15 (42.8%)
pulmonar

Distancia caminada en 6 7 365,3 £ 127

minutos [metros]

VO2 Méxima [ml/kg/min]

(ep]

129+ 3.8

VE/VCO2 6 43.4+9.1

*Se describen los valores de mediana y rango intercuartilico

I El indice de masa corporal se calcula dividiendo el peso en kilogramos por el cuadrado de la
altura en metros

8 La clase funcional (OMS) tiene rangos del I al IV, los nUmeros mas altos representa mayor
limitacion funcional.

Siglas: IMC: Indice de masa corporal, EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica, NT

ProBNP: N-terminal del péptido natriurético cerebral
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Todos los pacientes tenian estudio ecocardiografico (ver tabla 7) a su diagnostico, con una
funcion ventricular izquierda conservada medida por fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
de 58.2 £ 5.2 %, en 45% de los pacientes en quien se midi6 el TAPSE como marcador de
disfuncion ventricular derecha se encontr6 disminuido con un valor de 13.5 + 3.8 cms. La presion
sistolica de la arteria pulmonar se encontrd severamente aumentada con valores de 86.2 £ 20.9
mmHg y el 20.6% presentaban derrame pericardico como un marcador de mal pronéstico. En
cuanto a las variables hemodindmicas invasivas basales, 11% de los pacientes presentaban test de
vasoreactividad positivo, el valor de la presion sistélica de arteria pulmonar fue de 83 + 18.3
mmHg, presion diastdlica de la arteria pulmonar de 27 + 9.2 mmHg, presiones medias de la arteria
pulmonar de 48.9 £ 10.7 mmHg, presion capilar de 15.3 = 7.2 mmHg, indice cardiaco de 1.89

(R1Q 1.38) L/min/m2 y resistencia vascular pulmonar de 13.5 + 8.4 uW.

Tabla 7.

Variables ecocardiograficas y hemodinamicas invasivas basales pacientes con HPTEC

Variable N Media£ DSony (%)

Ecocardiografia basal

FEVI [%] 35 58.2 +5.2
TAPSE [centimetros] 16 13.5+3.8
Presion sistolica pulmonar 35 86.2 £20.9
[mmHg]

Derrame pericardico 35 7 (20.6%)
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Hemodindmica medida por

cateterismo cardiaco

derecho.

PAP media [mmHg] 35 48.9 + 10.7
PAPmM 25-30 [mmHg] 2 (5.7%)
PAPm 30-35 [mmHg] 2 (5.7%)
PAPm > 35 [mmHg] 31 (88.5%)

Presion de oclusion de la 26 153+7.2

arteria pulmonar [mmHg]

Gasto cardiaco [L/min] 25 3914

indice cardiaco [L/min/m2 25 1.89 (RIQ 1.38)
mediana -RI1Q]

Resistencia vascular pulmonar 30 135+84

[U Wood]

Resistencia vascular 15 (50%)

pulmonar >12 uW
Test de vasoreactividad 4 (11%)

pulmonar positivo

FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. TAPSE: Excursion sistolica del anillo

tricuspide
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En cuanto al tratamiento de la enfermedad al 40% de los pacientes se les habia realizado
endarterectomia pulmonar y ningun paciente habia sido llevado a angioplastia con balon. (Figura
7). El 88.5% de los pacientes recibia tratamiento vasodilatador pulmonar, en monoterapia en el
64.5% de los casos, cuyo farmaco mas frecuente era bosentan en el 60%, seguido de sildenafil en
el 25%, dos pacientes recibieron riociguat y un paciente nifedipino. (Figura 8). El 35.4% recibia
terapia combinada de los cuales uno tenia esquema triple con sildenafil + nifedipino + bosentan.
En los esquemas duales la combinacion més frecuente consistio en sildenafil+ Bosentan en el 50%,
seguido de riociguat + Bosentan en el 10%, los demés esquemas fueron menos representativos.
(ver tabla 8). Todos los pacientes tenian indicacion de anticoagulacion indefinida, de los cuales el
60% recibia warfarina, el 29% rivaroxaban y el 11% heparina de bajo peso molecular. (Figura 9)

El 63% se encontraba con oxigenoterapia continua domiciliaria.

TRATAMIENTO QUIRURGICO EN LA HPTEC

H No recibio tratamiento quirirgico M Endarterectomia pulmonar

Endarterectomia
pulmonar
40%

No recibio
tratamiento
quirargico
60%

Figura 7. Distribucion de los pacientes que fueron llevados a endarterectomia pulmonar
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B Tratamiento monoterapia
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FARMACO VASODIILATADOR

Figura 8. Distribucion del tratamiento vasodilatador pulmonar en los pacientes con HPTEC que

recibian monoterapia

Farmaco vasodilatador N ny (%)
Combinada dual 11 10 (91%)
Sildenafil + Bosentan 5 (50%)
Riociguat + Bosentan 1 (10%)
Sildenafil + Nifedipino 1 (10%)
Sildenafil + Iloprost 1 (10%)

Bosentan + lloprost 1 (10%)
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Nifedipino + Bosentan 1 (10%)
Combinada triple 11 1 (9%)
Sildenafil + Nifedipino + 1 (100%)
Bosentan

TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE EN LOS PACIENTES CON
HPTEC

Heparina de bajo
peso molecular
11%

W Warfarina

Rivaroxaban
29%

M Rivaroxaban

Warfarina
60%

M Heparina de bajo peso molecular

Figura 9. Distribucién del tratamiento anticoagulante en los pacientes con HPTEC

13 Discusion

La hipertension pulmonar es una enfermedad de la vasculatura pulmonar que condiciona

disfuncion ventricular derecha de forma progresiva y finalmente a muerte por falla cardiaca. En
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Colombia tanto la hipertension arterial pulmonar como la hipertension pulmonar tromboembdlica
cronica se consideran enfermedades huérfanas y demandan altos costos en su atencion.

Este es el primer estudio que describe las caracteristicas clinicas, hemodinamicas y de
tratamiento de los pacientes con HAP e HPTEC en Santander (Colombia). Los datos encontrados
en nuestro registro demuestran un perfil epidemioldgico similar a los estudios realizados en la
ciudad de Bogota con un disefio de estudio equivalente (Villaquiran, 2010), en donde es claro que
la enfermedad aun predomina en mujeres jovenes en el grupo de HAP, mientras que en la HPTEC
hombres y mujeres son afectados casi por igual y la mayoria diagnosticados en la sexta década de
vida, en donde existe un incremento en el riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa.

Respecto la etiologia de la HAP, se han encontrado estadisticas diferentes, ya que en los
estudios de Conde y Villaquiran et al, la causa més frecuente fue la de origen idiopatico en el 38%,
seguida de HAP asociada a enfermedad del tejido conectivo y cortocircuitos en el 32% y 27%
respectivamente; en nuestro estudio, al igual que en el registro francés (Humbert et al., 2006), en
mas de la mitad de los pacientes prevalecen las formas asociadas a otras condiciones médicas, en
nuestro caso predominan de forma significativa la HAP asociada a cortocircuitos en el 65% de los
pacientes, de los cuales en el 20% se habia realizado correccion de la cardiopatia congénita
posterior al diagnostico de HAP, considerando que en las guias actuales no se recomienda la
correccion del defecto cuando se superan valores de RVP > 4,6 U Wood e incluso debe
individualizarse la decision quirurgica en aquellos con RVP entre 2,6 y 4,6 U Wood (““2015
ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension. The Joint Task
Force for the Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension of the European Society of
Cardiology (ESC) and the European Respiratory Society (ERS).” Naz,” 2015). En segundo lugar,

se encontro la HAP idiopatica y en menor proporcion, la asociada a enfermedad del tejido
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conectivo, consumo de anorexigenos e infeccion por el VIH; sin embargo es probable que sigamos
observando un incremento en el diagnostico de HAP en este ultimo grupo, ya que la mejoria en la
supervivencia por la terapia antirretroviral altamente efectiva ha aumentado la incidencia de
enfermedades cronicas cardiovasculares, conllevando a un aumento en mortalidad, ya que la HAP
en el VIH tiene un prondéstico similar a la de origen idiopéatico y por lo general se diagnostica en
clases funcionales avanzadas. Estos hallazgos marcan la necesidad de alertar la probabilidad de
HAP como diagnostico diferencial en un paciente con disnea de esfuerzo, especialmente si existen
factores de riesgo como cardiopatias congénitas, VIH o uso de anorexigenos y definitivamente a
la luz de la evidencia, es imperativo realizar una blsqueda activa de la enfermedad en pacientes
con esclerosis sistémica, ya que el riesgo de HAP esta claramente definido.

Por su parte, en el grupo de HPTEC, siendo el antecedente de embolia pulmonar el principal
factor de riesgo; los pacientes con enfermedad tromboembdlica pulmonar residual que persistan
con sintomas posterior a 3 meses de terapia anticoagulante efectiva y aquellos que presentaron
embolia pulmonar de alto riesgo, deben ser tamizados para descartar la progresion a HPTEC.
Nuestro estudio soporta esta asociacion, ya que el 71% de los pacientes tenia historia previa de
embolia pulmonar y el 37% de trombosis venosa profunda, en concordancia con registros
internacionales actuales (Pepke-Zaba et al., 2011) y en oposicion a registros de décadas previas en
donde no se documentaba historia previa de TEP incluso hasta en el 60% de los casos, esta es la
razén por lo que deben tenerse en cuenta otros factores de riesgo en este grupo, en donde
basicamente las alteraciones que lleven a estados protrombaticos bien sean de origen genético o
adquirido se asocian a trombosis in situ en el lecho vascular y a recurrencia de la enfermedad

tromboembdlica en ocasiones asintomatica; en nuestro estudio se documento el diagnostico de
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trombofilia en un tercio de los casos, siendo el sindrome antifosfolipido la alteracién mas frecuente
en concordancia con la literatura disponible. (Bazan & Fares, 2018), (Jiang et al., 2019)

Actualmente, en probable relacion a una mayor concientizacion en los factores de riesgo
asociados a la HTP y en los casos de HPTEC, la mayor realizacién de angiotomografias que
diagnostican de forma incluso incidental la presencia de TEP, se ha disminuido el tiempo
diagnostico de la enfermedad y aumentado la realizacion de intervenciones oportunas. En nuestro
grupo, la mediana de meses desde los sintomas hasta el diagnostico fue de 11 meses para la HAP
y de 14 meses para la HPTEC, tiempo similar a lo reportado en estudios recientes, en contraste
con los primeros registros en donde el diagndstico se realizaba varios afios después del inicio de
los sintomas. (Rich et al., 1987)

Los signos y sintomas de la hipertension pulmonar son bastante inespecificos, y pueden
presentarse en amplias condiciones clinicas. El perfil sindromético de nuestros pacientes es similar
a lo encontrado en la literatura, y al igual que en registros previos no es inusual que la demora en
la presunciéon clinica este influenciada por la consideracion de otras enfermedades
cardiovasculares, respiratorias o incluso psiquiatricas. En cuanto al estado funcional al momento
del diagnostico, tanto en la HAP como en la HPTEC, alrededor de la mitad de los pacientes se
encontraba en clase funcional Il1, mientras que el 23% con HPTEC y solo el 10% con HAP, en
clase funcional 1V y ningun paciente en clase funcional I; a pesar que en nuestro estudio el
diagndstico fue mas temprano y en menores clases funcionales que lo reportado en otros estudios
(Villaguiran, 2010), un gran porcentaje de pacientes se sigue diagnosticando en clases funcionales
avanzadas, teniendo en cuenta que cuando la enfermedad (HAP) se hace sintomatica hay una
perdida significativa de unidades capilares funcionales, lo que se traduce en una mayor mortalidad

en contraste con una mortalidad menor al 5% para las clases funcionales | y Il (Hoeper et al.,
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2017). Sin embargo, no solo la clase funcional nos habla del prondstico de estos pacientes, ya que,
al no existir un tnico marcador, es necesario un enfoque multidimensional que involucre datos de
biomarcadores, funcién ventricular derecha, al menos una prueba de capacidad al ejercicio y como
marcador mas robusto las variables hemodindmicas invasivas. En este registro no fue posible
documentar en todos los pacientes el péptido natriurético tipo B su fraccion terminal NT - proBNP
y pocos contaban con caminata de 6 minutos o prueba de esfuerzo cardiopulmonar. Las razones
de estas limitantes pueden encontrarse en el contexto de barreras en el sistema de salud, y dado
que son estudios especializados que se realizan en instituciones de tercer nivel puede presentarse
una barrera geografica para el acceso en los pacientes de zona rural. Sin embargo, dentro de los
pacientes en ambos grupos de hipertension pulmonar a quienes se les realizo la prueba de esfuerzo,
se obtuvieron similares hallazgos en relacion con limitacion cardiaca e ineficiencia ventilatoria, es
decir consumos pico de O2 reducido (subrogado del volumen sist6lico) menores a 15 ml/kg/min
y VE/VCO2 elevado; en la prueba de marcha se registraron entre 300 a 365 metros caminados y
en la analitica valores de péptidos natriuréticos > 300 ng/L, dados los pocos pacientes que contaba
con estos datos, no es posible generalizar a todos los pacientes el estado de estas variables
pronosticas, y refuerza la necesidad de un enfoque protocolizado en la atencién de estos pacientes
y su registro sistematico en las historias clinicas en una unidad especializada en HTP.

Por otra parte, siendo la ecocardiografia el estudio de tamizaje inicial de laHTP, se encontraron
datos de dichas variables en el 85% de los pacientes a su diagndstico, en donde a pesar de registro
de valores muy aumentados de la presion sistolica pulmonar, contrario a lo que podria suponerse,
no es una variable de gravedad o pronostica importante ni guarda relacion necesariamente con la
respuesta al tratamiento o progresion de la enfermedad en el seguimiento y definitivamente no

debe modificar las decisiones terapéuticas. Los marcadores de disfuncion ventricular derecha si
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son determinantes de la capacidad al ejercicio y desenlaces en los pacientes con HAP. A pesar de
que en nuestro estudio no todos los estudios ecocardiogréaficos contaban con la descripcion del
TAPSE, se encontraron en los que fueron reportados valores disminuidos y derrame pericardico
en el 20% como un marcador de mal prondstico. En Colombia la unificacion de ecocardiograma
aun sigue siendo un desafio sin embargo hay conciencia que con base en un resultado estructurado
se pueden realizar mejores ejercicios de estratificacion y tomar decisiones objetivas.

En cuanto a las variables hemodinamicas, en el grupo de HAP, el 95.6% tenian valores de
PAPmM mayores a 35 mmHg, los cuales presentaban clases funcionales mas avanzadas y peores
pardmetros prondésticos, mientras que en el grupo de HPTEC se encontrd valores de gravedad en
el 88.5%, y en el 50% de los casos valores de RVP mayores a 12 U Wood, lo cual es un factor
determinante en la decision quirdrgica de endarterectomia pulmonar y en la mortalidad
perioperatoria, (Jenkins, Madani, Fadel, D'Armini, & Mayer, 2017). Con base en estas variables,
podriamos determinar que el perfil de riesgo de los pacientes en nuestro estudio es alto.

Respecto a los esquemas de tratamiento descritos, hasta el momento ningin medicamento con
aplicacion clinica ha demostrado la reversion de los cambios vasculopaticos por lo que el objetivo
del tratamiento farmacoldgico es generar vasodilatacion selectiva y anti-proliferacion. A pesar de
que, en las guias, el inicio de manejo con bloqueadores de los canales de calcio en aquellos con
prueba de vasoreactividad positiva tiene buenos resultados, llamativamente en nuestro estudio, de
los pacientes que recibian esta terapia solo el 33% en HAP tenia prueba de vasoreactividad
positiva, en donde su uso no esta indicado y deben ofrecerse vasodilatadores especificos
pulmonares, por su parte, la prueba de vasoreactividad y el uso de esta terapia en pacientes con
HPTEC no esta justificada, y sin embargo al 25% de pacientes en HPTEC les fue realizado dicho

estudio. En los estudios mas recientes de farmacoterapia para la HAP, se han buscado desenlaces
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maés relevantes en términos de mortalidad y tiempo de empeoramiento clinico, favoreciendo el
inicio de terapia combinada desde clases funcionales mas tempranas. La terapia dual la recibian el
22% de los pacientes, siendo la mas frecuente el uso de Sildenafil + Bosentan en el 55%, (la cual
tiene un grado de recomendacion I1b con nivel de evidencia C) seguido de Riociguat + Bosentan
en el 8%, (Grado de recomendacion I nivel de evidencia B) y en el 12% restante combinaciones
de sildenafil con otras clases de vasodilatadores. Esta eleccion terapéutica se encuentra en probable
relacion con la facilidad en el sistema de seguridad colombiano para la prescripcion y despacho de
estos medicamentos como sildenafil y bosentan. En el grupo de HPTEC, a pesar de que el
tratamiento de eleccion en la actualidad es la endarterectomia pulmonar quirurgica, solo el 63%
de los pacientes son elegibles para cirugia en los paises de mayores ingresos (Jenkins, 2015). En
nuestro estudio solo el 40% fue llevado a endarterectomia pulmonar, metodol6gicamente, no fue
posible identificar las posibles causas de inoperabilidad, y en alternativa, a ningun paciente se le
practicé angioplastia con balon ya que la experiencia en esta Gltima técnica es escasa en Colombia,
marcando la necesidad de aumentar esfuerzos para su implementacion, ya que a la luz de la
evidencia, en comparacion con riociguat para los pacientes inoperables, la angioplastia con balon
tiene mejores desenlaces en téerminos hemodindmicos y de tolerancia al ejercicio (Wang et al.,
2019).

Para los pacientes no quirdrgicos Riociguat es la Unica terapia farmacoldgica aprobada para
tratamiento (Ghofrani et al., 2013), el cual fue prescrito en menos del 10% de los pacientes,
encontrando que en el 83% de los casos el tratamiento se basaba en monoterapia con bosentan
seguido de sildenafil en probable relacion a las mismas razones que el aumento de su prescripcion
en HAP. La cuanto, a otros tratamientos farmacoldgicos, la recomendacion en los pacientes con

HPTEC es la anticoagulacion indefinida independientemente si fueron llevados a endarterectomia
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pulmonar; en nuestro estudio el 100% de los pacientes se encontraba anticoagulado, en su mayoria
con warfarina, sin embargo, el 30% recibia Rivaroxaban, en donde no existen datos de la eficacia
y seguridad a largo plazo ni con ninguno de los otros anticoagulantes directos en la HPTEC.

Se reconocen las limitaciones del estudio, las cuales son inherentes al disefio de tipo
retrospectivo basado en el registro de historias clinicas, en donde algunas variables no son
sistematicamente descritas, lo que disminuye el nimero de pacientes incluidos, en donde se limita
la comparacién y el andlisis estadistico, y en donde no es posible documentar un seguimiento
clinico. Segundo, al ser un estudio descriptivo, no podemos realizar andlisis de asociaciones ni
causalidad de las variables de mayor interés, y finalmente dado que los centros de estudio son
centros con experiencia en el manejo de estos pacientes, no es posible definir si los datos son
generalizables a otras instituciones de atencion de tercer nivel en Colombia. Sin embargo, desde
una perspectiva epidemioldgica, los estudios descriptivos, proporcionan una informacion valiosa
sobre las tendencias del estado de salud de la poblacion, y siendo la hipertension pulmonar una
enfermedad huérfana en Colombia, esta descripcion del comportamiento clinico, hemodinamico y
de tratamiento permite a los médicos Internistas que son la base de atencién de las enfermedades
cronicas un mayor conocimiento que permitird mejora su atencion y una mayor sensibilizacion

sobre su diagndstico oportuno.
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14 Conclusiones

Este es el primer estudio en Santander (Colombia) que permite conocer algunos aspectos clinicos,
funcionales, hemodindmicos, asi como enfoques de tratamiento en pacientes con HAP e
hipertension pulmonar tromboembdlica cronica.

Los sintomas de esta patologia son inespecificos y muy sutiles en las primeras etapas de la
enfermedad, de modo que es dificil el diagndstico temprano y requiere un alto grado de sospecha
clinica, y en donde el seguimiento en los pacientes con factores de riesgo es fundamental para el
inicio de las pruebas diagndsticas.

A pesar de que el diagndstico se realiza un poco méas temprano que en décadas previas, aun
encontramos que mas de la mitad de los pacientes se encuentran en clases funcionales avanzadas
al momento de su diagnéstico que se traduce en menor sobrevida.

Mas del 90% de pacientes presentan hipertensién pulmonar grave definida por presion media
de arteria pulmonar en cateterismo > a 35 mmHg, lo cual se traduce en un perfil de pacientes de
alto riesgo de progresion de la enfermedad y peor prondstico.

Este estudio hace parte de la iniciativa RED HAP, la cual permite registrar las variables de
interés de los pacientes con hipertension pulmonar y de esta manera tener un mayor conocimiento
sobre la enfermedad y acceder a informacion que permita ampliar la investigacion en el area.

La creacion de grupos multidisciplinarios en centros con experiencia y que puedan ofrecer la
endarterectomia pulmonar o la angioplastia con balon para los pacientes con HPTEC son
esenciales en el manejo de estos pacientes, siendo s la unica forma de hipertension pulmonar

potencialmente curable, encontramos que menos de la mitad de os pacientes no fueron llevados a
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cirugia, y en quienes la atencidn por grupos entrenados puede impactar en mejoria en la calidad de

vida y principalmente en la supervivencia.
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