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RESUMEN
Introduccidn: El tratamiento de la hipertension pulmonar arterial es un reto clinico, ya que
requiere una estrategia compleja y multidisciplinaria, fundamentada en el uso de
vasodilatadores pulmonares. Las investigaciones actuales se enfocan principalmente en los
efectos a largo plazo de terapias combinadas, utilizando estrategias de manera secuencial
(monoterapia y posteriormente con terapia aditiva) o iniciar en combinacion; sin embargo,
en Colombia aun no disponemos de estudios que evalluen la eficacia de estas estrategias en

nuestra poblacion.

Materiales y métodos: Estudio observacional analitico con muestreo por conveniencia,
donde se estudiaron 102 pacientes con diagndstico hipertension arterial pulmonar en
manejo con vasodilatadores pulmonares (inhibidores de fosfodiesterasa 5 y antagonistas
de endotelina 1) , y que cumplieron el proceso de seguimiento en el programa de
Hipertensién pulmonar en la Fundacién Neumoldgica Colombiana. El objetivo del trabajo
es determinar su impacto terapéutico mediante la evaluacion de cambios en estratificacién
de riesgo, clase funcional NYHA, progresién de variables hemodinamicas y progresion a uso

de prostanoides a 2.600 msnm.

Resultados:

De los 150 pacientes analizados, el 68% (N= 102) se encontraban en tratamiento con
vasodilatadores pulmonares y con seguimiento completo. Se observé predominio poblacidn
femenina (80.4%) con clase funcional al ingreso NYHA Il y Ill (82.4%), grupos farmacoldégicos
empleados ARE-1 (92%) y IPDE-5 (72.5%). Se encontrdé mejoria en estratificacion de riesgo
en las 3 categorias (bajo, mediano y alto riesgo) con respecto al ingreso, de 6 a 12 meses, y
de 18 a 24 meses (P = <0,001). Adicionalmente el sincope como marcador de mal prondstico
se redujo de 17.3% a 0% a 24 meses de seguimiento con terapia (p <0,001). También se
encontrd una tendencia a la mejoria de la clase funcional principalmente NYHA Il y IV con

paso a NYHA | (8.8% y 3% respectivamente) sin significancia estadistica (P= 0,158).



En 38 pacientes (37.2%) se escalona la terapia a uso de prostanoides con mediana de tiempo
de adicion (P25 — P75) de 19,8 (3,0 — 24,0) meses, usando los analogos de prostaglandinas
lloprost (47.7%), Treprostinil (36.8%) y Epoprostenol (15.8%).

Conclusiones:

El impacto terapéutico del uso de vasodilatadores pulmonares se ve reflejado de forma
estadisticamente significativa en disminucidn de estratificacién de riesgo y sincope como
marcadores de mortalidad, con tendencia hacia la mejoria en clase funcional NYHA con
respecto al ingreso. La progresidn a terapias avanzadas como prostanoides se indica en una

mediana de 19 meses con predominio 70% de estos antes de los 2 afios.

Palabras Clave: Hipertension arterial pulmonar, inhibidores de fosfodiesterasa 5,

antagonistas de endotelina, vasodilatadores pulmonares, bosentan, sildenafil.
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IMPACTO TERAPEUTICO DEL USO DE VASODILATADORES PULMONARES (INHIBIDORES
DE LA FOSFODIESTERASA 5 Y ANTAGONISTA DE ENDOTELINA 1) EN PACIENTES CON
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RESUMEN EJECUTIVO

La hipertensidn arterial pulmonar es una patologia que ha venido en aumento y representa
una causa importante de morbimortalidad. Los principales desenlaces como la sobrecarga
del ventriculo derecho, falla cardiaca derecha y la muerte, han permitido desarrollar
diferentes abordajes terapéuticos. El objetivo es determinar el impacto del tratamiento con
vasodilatadores pulmonares (inhibidores de fosfodiesterasa 5 y antagonistas de endotelina
1) en pacientes con hipertension arterial pulmonar a 2600 msnm y evaluar su relacion con
variables demograficas, clinicas y de funcién pulmonar en una institucion de alta

complejidad y la necesidad de progresion a terapias de segunda linea tipo prostanoides.



GLOSARIO
IPDE-5 Inhibidor de fosfodiesterasa 5
ARE-1 Antagonista de receptor de endotelina 1
HAP Hipertensidn arterial pulmonar
FCI Fundacion Cardioinfantil
FNC Fundaciéon Neumoldgica Colombiana
TEP Tromboembolismo Pulmonar
RVP Resistencia Vascular Pulmonar
PCP Presion de cuia pulmonar
IC indice Cardiaco
IMC indice de masa corporal
PSAP Presion Sistdlica de la Arteria Pulmonar
PAPmM Presién arterial pulmonar media
uw Unidades Wood
BNP Péptido Natriurético Atrial
uc’ Unidad de Cuidado intensivo

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

10

La hipertensiéon pulmonar (HP) se caracteriza por un incremento de la presién media de la

arteria pulmonar (PAPm) > 25 mmHg en reposo evaluado por cateterismo derecho. El

término Hipertension arterial pulmonar (HAP) o HP del grupo 1, describe una subpoblacién

caracterizada hemodinamicamente por la presencia de HP precapilar, la cual incluye una

presion de enclavamiento de la arteria pulmonar al final de la espiracién (PAWP) de 15 mm

Hg y una resistencia vascular pulmonar (RVP) > 3 unidades Wood, siendo considerada como

una enfermedad huérfana. Puede ser idiopatica o desarrollarse en el contexto de
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enfermedades del tejido conectivo, medicamentos, alteraciones genéticas, infecciones
como VIH y esquistosomiasis, y enfermedades congénitas cardiacas, entre otras (1-4). La
edad de presentacidn varia entre 40 a 65 afios, dependiendo del registro consultado, y su
prondstico no suele ser muy favorable, encontrando reportes de mortalidad hasta de un
22% en seguimientos realizados a 40 meses, con registros de supervivencia en pacientes sin
tratamiento a uno, tres, cinco y siete afos, desde el momento del diagndstico, fueron de

85%, 68%, 57% y 49% respectivamente (5-7).

El tratamiento de la HAP requiere una estrategia de abordaje con un equipo
multidisciplinario, y su terapia especifica se basa en la intervencién farmacoldgica con
vasodilatadores pulmonares. Estos pueden aplicarse de manera secuencial (monoterapiay
posteriormente con terapia aditiva) o iniciar en combinacién, encontrando posterior a su
inicio, reduccion del deterioro clinico, RVP, PAPm, y mejoria en la clase funcional; con mayor
evidencia en terapias combinadas. El tratamiento descrito ha sido efectivo Unicamente en
pacientes con el perfil hemodinamico mencionado (8—12). Asi, se busca intervencidn en las
tres principales alteraciones fisiopatoldgicas en donde encontramos expresion de
endotelina, prostaglandinas y oxido nitrico; con farmacos que actlan a este nivel como los
antagonistas de los receptores de endotelina (bosentan, ambrisentan, macitentan),
inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (sildenafil y tadalafil), estimuladores de la guanilato-
ciclasa soluble (riociguat y andlogos de la prostaciclina como iloprost, treprostinil y
epoprostenol). El modo de inicio de tratamiento y escalonamiento terapéutico representa
un reto para el clinico por la escasa disponibilidad de estudios aleatorizados a largo plazo

(13-15).

Se han ofrecido recomendaciones internacionales para el tratamiento segun el fenotipo
clinico de riesgo (1); sin embargo, no se dispone de experiencia local con las terapias
disponibles, por lo que desarrollamos este estudio en una institucién de cuarto nivel en la
ciudad de Bogota, especializada en la atencién de pacientes con patologia pulmonar. Por lo

anterior, el propdsito de esta investigacion fue determinar el impacto terapéutico del uso
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de vasodilatadores pulmonares inhibidores de fosfodiesterasa 5 y antagonistas de
endotelina 1 en pacientes con hipertension arterial pulmonar a 2600 msnm a 6-12 meses
y 18-24 meses, y asi determinar los beneficios del manejo inicial dual o aditivo sobre

monoterapia como primera terapia.

MARCO TEORICO

La hipertensiéon pulmonar (HP) es una alteracidn fisiopatolédgica que puede ser el resultado
de multiples condiciones clinicas. Es definida, segun las Guias Europeas para el diagndstico
y tratamiento de la HTP, como el incremento de la presion media de la arteria pulmonar
(PAPmM) > 25 mmHg en reposo evaluado por cateterismo derecho (1). La medicién de la
PAPm en reposo arroja resultados considerados normales, en el rango de 14 + 3 mmHg con
un limite superior normal de aproximadamente 20 mmHg (6). Se debe diferenciar el
término hipertensidon pulmonar, de hipertensién arterial pulmonar, ya que este ultimo
corresponde a un grupo de pacientes caracterizados por la presencia de HP precapilar, en
ausencia de otras causas de HP (2). Esta patologia afecta gran porcentaje de la poblacion
mundial; en el Reino Unido existe una prevalencia de 97 casos por millén de habitantes, con
una relacion hombre: mujer de 1:1.8. En HP del grupo 1, se reportan incidencias con entre
1.1-7.6 casos por millén de habitante/afio, con prevalencias de 4.6-26 casos por millén de

habitantes (16).

La evolucion de la clasificacion de la hipertensién pulmonar, y dentro de su categoria de
HAP, ha llevado a clasificar la misma en las siguientes entidades:

1.Hipertensidn arterial pulmonar.

1.1 HAP idiopatica

1.2 HAP heredable
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1.3 HAP inducida por farmacos y toxinas

1.4 HAP asociada con:

1.4.1 Enfermedad del tejido conectivo

1.4.2 infeccidén por VIH

1.4.3 Hipertension portal

1.4.4 Enfermedad cardiaca congénita

1.4.5 Esquistosomiasis

1.5 PAH respondedores a largo plazo a los bloqueadores de los canales de calcio
1.6 HAP con caracteristicas manifiestas de afectacion venosa / capilar

1.7 PH persistente del sindrome del recién nacido

Tomado de: Simonneau, G., Montani, D., Celermajer, D. S., Denton, C. P., Gatzoulis, M. A.,
Krowka, M. Souza, R. (2018). Haemodynamic definitions and updated clinical classification

of pulmonary hypertension. European Respiratory Journal, 1801913.

Segun diversas combinaciones de las presiones en circulacién pulmonar, gasto cardiaco
(GC), gradiente de presidon diastdlica, evaluados en condiciones clinicas estables, se
muestran diferentes definiciones hemodinamicas de HP (PAPm 225 mmHg) (1):
e HP precapilar, definido por una presion de cuiia de la arteria pulmonar (PCP) <15
mmHg vy una resistencia vascular pulmonar (RVP) > 3 unidades Wood (WU). A las
gue pertenecen los grupos 1, 3, 4 y algunas del grupo 5
e HP poscapilar, definido por una presién de cufia de la arteria pulmonar (PCP) >15

mmHg. A las que pertenecen los grupos 2 y algunas del grupo 5.

Hay que tener en cuenta que la hipertensidn pulmonar se debe clasificar no solo por
parametros clasificatorios previamente descritos, sino realizando una combinacién de
clinica, factores hemodindmicos e imdagenes (ecocardiografia, tomografia computarizada

multidetector, angiografia pulmonar). Existen caso en la literatura en que el fenotipo de
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hipertensidn pulmonar supere los parametros hemodindmicos descritos, por ejemplo
paciente con multiples comorbilidades (hipertension arterial, isquemia del miocardio,
disfuncién diastdlica) pero con presidon de cuia de la arteria pulmonar <15 mmHg que
fenotipicamente seria clasificada como hipertensidn pulmonar postcapilar o pacientes
jévenes sin riesgo cardiovascular y prueba de ventilacién/perfusion normal con PCP >15
mmHg clasificado como hipertensién pulmonar precapilar con cambios hemodinamicos

secundarios a falla cardiaca derecha (17).

Existen sintomas y signos que pueden estar en relacién con la HAP; entre ellos se
encuentran disnea de esfuerzo, fatiga, debilidad, dolor tordcico, mareo, sincope, tos,
hemoptisis, aparicién de arritmias, adicionalmente puede encontrar segundo ruido
cardiaco aumentado en intensidad, ingurgitaciéon yugular, reflujo hepatoyugular, edemas
en extremidades, ascitis y hepatomegalia (18). El electrocardiograma usualmente es
normal; y la radiografia generalmente muestra crecimiento de cavidades. Los laboratorios
pueden ayudar a diferenciar algunas formas de HP e indicar compromiso organico;
considerando toma de quimica sanguinea general, pruebas de funcidn tiroidea y un perfil
hepatico, BNP y NT-proBNP, y pruebas de tamizaje para enfermedades del tejido conectivo,
pruebas para VIH y hepatitis, son requeridas (1, 18). Deben realizarse pruebas de funcién
pulmonar, en donde usualmente existe un componente restrictivo, al menos leve (18, 19).
El ecocardiograma es una herramienta util en el abordaje de esta patologia, con base en los
hallazgos, se establecen tres grupos ecocardiograficos, aquellos con baja, intermedia y alta
probabilidad de presentar HP; definiendo si requiere realizaciéon de cateterismo cardiaco
derecho (18). Con la realizacion de cateterismo derecho, se evalia el impacto
hemodindmico, y beneficio de realizacién de la prueba de vasorreactividad en pacientes
seleccionados (beneficio de tratamiento con calcioantagonistas). Se debe evitar la
clasificacién errénea en pacientes PCP elevada sin factores de riesgo de hipertensién
postcapilar (1). Por este motivo se deben tener en cuenta otras medidas como la resistencia

vascular pulmonar RVP >3 WU para hablar de hipertensidn arterial pulmonar. (2).
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En la exposicidon a corto plazo a gran altitud, se ha encontrado sintesis defectuosa del 6xido
nitrico epitelial vascular y endotelial (ON), aumento de la biodisponibilidad de la
endotelina-1y la hiperactivacion del sistema nervioso simpatico, causante de hipertensién
pulmonar hipdxica exagerada; asi pues, se ha demostrado que los medicamentos que
aumentan la biodisponibilidad de ON, atenuan la vasoconstriccién pulmonar inducida por
endotelina-1 o previenen la activacion simpatica exagerada. Los mecanismos que sustentan
la hipertension pulmonar crénica en los habitantes de gran altitud son menos conocidos.
Pocos estudios han examinado los efectos del tratamiento farmacolégico de la hipertensién
pulmonar a gran altitud, y de éstos, se ha informado que el bosentan disminuye la presion

de la arteria pulmonar en habitantes de gran altitud (8).

El tratamiento de la HAP requiere una estrategia compleja de abordaje en estos pacientes,
en el que un ejercicio multidisciplinario es necesario. Tiene como objetivo general, lograr
un estado de bajo riesgo, asociado con buena capacidad de ejercicio, calidad de vida,
funcion del ventriculo derecho y un bajo riesgo de mortalidad. La terapia especifica se basa
en la intervencién farmacolégica de las 3 principales alteraciones fisiopatoldgicas en donde
encontramos la endotelina, prostaglandinas y ON (13).

Dentro del armamento farmacolégico encontramos bloqueadores de canales de calcio
(CCB: diltiazem, nifedipino y amlodipino), antagonistas de los receptores de endotelina
(ARE: bosentan, ambrisentan, macitentan), inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (iPDE-5:
sildenafil y tadalafil), estimuladores de la guanilato-ciclasa soluble (riociguat), analogos de
la prostaciclina (iloprost, treprostinil y epoprostenol) y los agonistas del receptor de
prostaciclina (selexipag) (1).

Las combinaciones terapéuticas de dos o mas clases de farmacos potencian el efecto
terapéutico, por lo que las investigaciones actuales se enfocan principalmente en los
efectos a largos plazo de terapias combinadas, encontrando reduccion en el riesgo de

deterioro clinico, reduccién en clase funcional medido en caminata de 6 minutos, reduccion
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en PAP media y RVP (9, 14). Esta puede aplicarse de manera secuencial o inicial con la
combinaciodn. Inicialmente, con la primera, no se encontraron mayores beneficios como se

demostré en estudios como el COMPASS 2, un ensayo prospectivo, doble ciego, basado en

eventos; en donde pacientes con HAP sintomatica que recibieron sildenafilo estable (2 20

mg tres veces al dia) durante = 3 meses fueron aleatorizados (1: 1) a placebo o bosentan

(125 mg dos veces al dia), donde el punto final primario compuesto fue el momento del
primer evento de morbilidad / mortalidad, definido como muerte por todas las causas,
hospitalizacién para el empeoramiento de la PAH o la iniciacion de prostanoides
intravenosa, la septostomia auricular, el trasplante de pulmén o el empeoramiento de PAH;
encontrando un evento de punto final primario en el 51.4% de los pacientes aleatorizados
con placebo y 42.8% a Bosentan (relacion de peligro 0,83, 97.31% Cl 0.58-1.19; p = 0.2508).
La diferencia media entre el tratamiento en una distancia a pie de 6 minutos a las 16
semanas fue de +21.8 m (95% Cl + 5.9-37.8 m; p = 0.0106). Desde entonces, la terapia
combinada ha cobrado mas importancia, en donde se ha demostrado disminucion
significativa en la RVP en terapia combinada, pero no en supervivencia (10). En el estudio
AMBITION (ensayo controlado y aleatorizado), publicado en 2015; se comparé la terapia
combinada con tadalafil 40 mg al dia y ambrisentan 10 mg al dia versus tadalafil o
ambrisentan en monoterapia en pacientes sin tratamiento previo en pacientes con NYHA
lI-1ll ; en donde criterio de valoracion principal fue el primer evento de fracaso clinico,
tiempo hasta el fracaso clinico (primera aparicion de una combinacion de muerte,
hospitalizaciéon por empeoramiento de la HAP, progresién de la enfermedad o respuesta
clinica insatisfactoria a largo plazo); encontrando que aquellos pacientes que comenzaron
con terapia combinada tuvieron un tiempo hasta fracaso clinico mas prolongado (HR 0,50,
IC del 95%: 0,35-0,72; p <0,001) (20). El tratamiento con éstos medicamentos ha sido
evaluado y efectivo Unicamente en pacientes con un perfil hemodindmico PMAp 225
mmHg, PCP <15 mmHg y RVP > 3 WU. Se recomienda por parte de la Sociedad europea

respiratoria y de cardiologia de 2015; que los pacientes que no responden a prueba de
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vasorreactividad, y poseen un riesgo bajo o intermedio, deberian ser tratadas con
combinacion oral de PDE-5i y ARE1; y aquellos con alto riesgo, deben incluir un prostanoide
en ésta (debido a reduccion de mortalidad) (1 - 12). Algunos subconjuntos especificos de
HAP en los que no se establece la relacidon eficacia y/o seguridad de la terapia de
combinacidn inicial deben tratarse con monoterapia inicial (respondedores de pruebas de
vasorreactividad, estables >5-10 afos con monoterapia con bajo riesgo, >75 afios con
multiples factores de riesgo para falla cardiaca, asociada a VIH, Hipertensién portal o
enfermedad cardiaca no corregida, enfermedad muy leve o contraindicaciéon para
combinaciones). (1, 15). Las combinaciones con recomendacion clase | por las guias actuales
internacionales son Ambrisentan y tadalafil (basado en estudio AMBITION (20)), macitentan
y sildenafil (basado en estudio SERAPHINE (23)), riociguat y bosentan (basado en estudio
SERAPHINE (24)); y selexipag y AREy / 0 iPDE5 (basado en estudio GRIPHON (25) tienen la
mas alta recomendacién y evidencia. La combinacion de riociguat y PDE5i estd
contraindicada (1, 12). Cuando el enfoque de tratamiento inicial resulta en un estado de
bajo riesgo posterior a la reevaluacidon en los siguientes 3 a 6 meses, la terapia debe
continuar, y establecerse un seguimiento. Si el enfoque de tratamiento inicial da como
resultado un estado de riesgo intermedio, se recomienda la escalonar a terapia; incluido un
analogo de la prostaciclina, considerando derivacién para trasplante de pulmén (15). La
evidencia del uso de estos data de hace varios afios, como se presenta en el estudio de
Simonneau et al, un ensayo doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo; en donde
se evaluaba el uso de Treprostinil mediante infusién subcutanea continua, mejorando
capacidad de ejercicio, indices de disnea, signos y sintomas de hipertensiéon pulmonar y
hemodinamica (27).

Pese al tratamiento instaurado, se encuentran pacientes quienes contindan presentando
deterioro progresivo clinico y un estado funcional limitado, llevando a nuevas alternativas
como terapia triple combinada; encontrando mejoria en desenlaces de caminata de 6
minutos, resistencia vascular pulmonar y superviviencia (26); como se evidencid en el

estudio de Sitbon et al de Terapia de combinacidn triple inicial, un pequefio estudio piloto


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Simonneau+G&cauthor_id=11897647
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de 19 pacientes, que inicid la terapia de combinacién con epoprostenol IV, bosentan y

sildenafil (28).

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es el impacto terapéutico del uso de vasodilatadores pulmonares (inhibidores de
fosfodiesterasa 5 y antagonistas de endotelina 1) en pacientes con hipertension arterial

pulmonar a 2600 msnm?

OBIJETIVOS:

Objetivo Principal

Determinar el impacto terapéutico del uso de vasodilatadores pulmonares (inhibidores de
fosfodiesterasa 5 y antagonistas de endotelina 1) en pacientes con hipertensién arterial

pulmonar a 2600 msnm a 6-12 meses y 18-24 meses de seguimiento.

Objetivos especificos

1. Describir las variables demograficas, clinicas y funcidn pulmonar de los pacientes
con HAP.

2. Describir los esquemas de tratamiento con vasodilatadores pulmonares y su
duracion en requerir escalonamiento terapéutico a terapia combinadas o avanzadas

3. Describir las variables hemodinamicas de los pacientes llevados a cateterismo
derecho en el momento del diagndstico y a los doce meses de tratamiento.

4. Comparar las variables funcionales antes y después del inicio de vasodilatadores

(C6M, clase funcional NYHA).
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5. Comparar las variables hemodindamicas antes y después del inicio de vasodilatadores
(indice cardiaco, gasto cardiaco, PSAP, presion de auricula derecha, Resistencia
Vascular Pulmonar, presion en cuia de arteria pulmonar).

6. Definir la clasificacién de riesgo de HAP al momento del diagndstico, a los 6 meses,
1y 2 afos

7. Exploracion analitica de los cambios en variables clinicas (C6M, clase funcional por
NYHA), hemodinamicas y de funcién pulmonar (capacidad vital forzada, DLCO, VEF1)
segun el valor de la cufia al inicio de tratamiento dividido en 3 grupos (menor 10
mmHg, 11-13 mmHg o 14-15 mmHg).

8. Exploracién analitica de los cambios en variables clinicas y de funcidon pulmonar
segun el subtipo de HAP.

9. Describir incidencia y tiempo en el cual se adiciona tratamiento con prostanoides al
esquema de tratamiento de inclusion.

10. Describir los desenlaces posteriores de los pacientes manejados con esta estrategia

de tratamiento

MATERIALES Y METODOS

Diseno del estudio:

Se realizara un estudio observacional analitico
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Marco muestral:

Considerando que no se cuenta con estudios que evallen estos desenlaces a 2600 msnm,

se realizara esta investigacidn con intencidn de exploraciéon de campo, debido a que como

se menciond esta condicion podria generar respuestas diferentes al tratamiento.

Por esta razon se realiza un estudio por muestreo no probabilistico, por conveniencia,

disefio que no permite realizar cdlculo de tamafio de muestra; en el cual se incluira la

totalidad de pacientes del programa de hipertension pulmonar de la fundacion

neumoldgica colombiana.

Poblacion:

Pacientes con diagndstico hipertension arterial pulmonar en manejo con vasodilatadores

pulmonares con el proceso de seguimiento realizado en la Fundacion Neumoldgica

Colombiana por el grupo de hipertension pulmonar.

Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 anos atendidos en la Fundacién Neumoldgica
Colombiana con diagndstico de Hipertensidn pulmonar arterial.
Diagndstico de hipertension pulmonar por cateterismo cardiaco con PAPm > 25
mmHg con presidn en cufia PCP < 15 mm Hg y resistencia vascular pulmonar >3 UW,
pertenecientes al grupo 1, definido por las guias europeas 2015 para el diagndstico
y tratamiento de la hipertensién pulmonar.
Tratamiento con vasodilatadores pulmonares: inhibidores de fosfodiesterasa 5 y
antagonistas de endotelina-1.
Clase funcional NYHA > 2
Tiempo de tratamiento con vasodilatadores pulmonares: inhibidores de

fosfodiesterasa 5 y antagonistas de endotelina-1, de al menos 3 meses.
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Criterios de exclusion

e Mujeres en estado de embarazo o lactancia
e Deterioro cognitivo moderado-severo o limitacion funcional que no permite realizar
estudios funcionales.

e Pacientes con afeccién médica que no permita realizar estudios hemodinamicos.

Mecanismo de recoleccion de informacion

Se evaluaran los pacientes incluidos en el Programa de enfermedad vascular pulmonar de
Fundacién Neumolégica Colombiana, se aplicaran los criterios de inclusidn y exclusion y se

realizard una base de datos en Excel con las variables que se analizaran.

Determinacion de caso

Se tomaran el total de paciente atendidos en la Fundacién Neumoldgica Colombiana entre
con diagnéstico de Hipertensién pulmonar arterial hasta Octubre 2020, en manejo con
antagonistas de endotelina 1 e inhibidores de fosfodiesterasa 5, con seguimiento por al

menos 6 meses.

Definiciones operativas

e Hipertensiéon pulmonar: Incremento de la presion media de la arteria pulmonar

(PAPm) > 25 mm Hg en reposo evaluado por cateterismo derecho (1).

® Presién de cufia de la arteria pulmonar: medicion de presidon al realizar

enclavamiento del catéter en el vaso de menor calibre pulmonar. Mide la presion

existente en la Al, que se transmite en forma retrégrada a través del lecho pulmonar

(1).
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e Resistencia vascular pulmonar: Resistencia que existe al paso de la sangre a través

de los pulmones (1).

e indice Cardiaco: la relacidn entre el gasto cardiaco vy la superficie corporal (1).

e Clase funcional NYHA: Escala funcional del paciente que designa 4 estados (1, II, Il y

IV) basandose en la limitacién con la actividad fisica. Mayor valor, mayor
compromiso hemodindmico (21).

e BNP (Péptido natriurético atrial): molécula con multiples efectos biolégicos en el

sistema cardiovascular, usado como marcador de aumento de presidn en cavidades

cardiacas. Mayor valor, mayor compromiso hemodindmico (22).

Operacionalizacién de variables

Variable Tipo Definicién Medicién
Edad Cuantitativa Afios cumplidos Afios
discreta
Sexo Cualitativa Al que pertenece el | Masculino —femenino
nominal paciente
Peso Cuantitativa Fuerza con la que atrae | Kilogramos
continua la tierra a un cuerpo.
Talla Cuantitativa Medida de la estatura | Centimetros
continua del cuerpo humano
desde los pies hasta el
techo de bodveda del
craneo.
Medida que resulta | Bajo peso < 18.5
Cuantitativa entre la asociacidon de | Normal 18.5 - 24.9
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indice de masa | continua la masa y la talla al | Sobrepeso 25-29.9
corporal cuadrado Obesidad > 30
indice de | Categdrico Puntuacién de | Puntaje de 1-19
comorbilidad ordinal esperanza de vida a 10
Charlson afos
Sincope Cualitativa Pérdida transitoria del | SI- NO
Nominal estado de conciencia

debido a una

hipoperfusién

cerebral, caracterizada

por un inicio rapido,

una duracién corta vy

una recuperacion

completa espontanea.
Progresion de | Categorica Progresion de | No
sintomas Ordinal deterioro de clase | Lento: mayor a1 afio

funcional Rapido: menor 1 afio
indice Cardiaco (IC) | Cuantitativa Parametro Litro/minuto/m2

continua

hemodindmico que
relaciona el gasto
cardiaco del ventriculo
izquierdo en un minuto
con el drea de |la

superficie del cuerpo.
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Presion Arterial | Cuantitativa Se considera como la | mmHg
Pulmonar Media | continua presiéon de perfusion
(PAPmM) de la vasculatura
pulmonar.
Resistencia Cuantitativa Resistencia que existe | Dinas/segundo/cm™

Vascular Pulmonar | continua al paso de la sangre a
través de los
pulmones.
Presidn de Auricula | Cuantitativa Presion en milimetros | mmHg
derecha continua de mercurio de
Auricula derecha
Presion de cuna | Cuantitativa medicion de presién al | mmHg
pulmonar continua realizar enclavamiento
del catéter en el vaso
de menor calibre
pulmonar
Fraccidn de | Cuantitativa Medicidén del | %
eyeccion del | continua porcentaje de volumen
ventriculo expulsd del ventriculo
izquierdo (FEVI) izquierdo
Fraccion de | Cuantitativa Medicién del | %
eyeccion del | continua porcentaje de volumen

ventriculo derecho

(FEVD)

expulsé del ventriculo

derecho
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Excursion sistélica | Cuantitativa Medicion de la | milimetros
del anillo | continua excursion del anillo
tricuspideo tricuspideo
(TAPSE)
Presion sistdlica de | Cuantitativa Estimacidn mmHg
la arterial | continua ecocardiografica de la
pulmonar (PSAP) presién sistélica de
arteria pulmonar por
medio de regurgitacion
tricuspidea
Clase Funcional | Categorica Clasificacion que | I, 1L, I, 1V
NYHA Ordinal proporciona una
sencilla clasificacion de
la severidad de Ia
insuficiencia cardiaca
Caminata de Seis | Cuantitativa Prueba funcional | Metros
Minutos continua cardiorrespiratoria
consistente en medir la
distancia maxima que
puede recorrer un
sujeto  durante 6
minutos.
Escala de Borg Categbrica Escala subjetiva de | 0a10
ordinal esfuerzo percibido
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Niveles de BNP Cuantitativa Péptido secretado por | ng/L
continua el tejido cardiaco

medible en sangre

Cuestionario Categorica Escala subjetiva de | 0-100

respiratorio St. | ordinal bienestar respiratorio

George

Capacidad vital | Cuantitativa Volumen maximo de | Litros

forzada (CVF) continua aire exhalado en una
maniobra espiratoria
de esfuerzo maximo,
iniciada  tras  una
maniobra de
inspiracion maxima

Volumen espirado | Cuantitativa Volumen maximo de | Litros

forzado ler

segundo (VEF1)

continua

aire exhalado en el
primer segundo de Ia

maniobra de CVF

Capacidad de
difusion de
mondxido de
carbono (DLCO)

Cuantitativa

continua

Capacidad de difusion
del monéxido captada
por minuto en relacion
con el gradiente de CO
a través de la
membrana

alveolocapilar

ml/min/mmHg
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Volumen auricular | Cuantitativa Medicién mililitros
izquierdo continua ecocardiografica  de
volumen
Volumen auricular | Cuantitativa Medicidn mililitros
derecho continua ecocardiografica de
volumen
Derrame Cualitativa Presencia de derrame | Si—No
Pericardico Nominal pericardico en
ecocardiograma

Hipotesis

e Hipdtesis nula: Los pacientes con diagndstico de hipertension pulmonar arterial y
tratamiento con vasodilatadores pulmonares (inhibidores de fosfodiesterasa 5 y
antagonistas de endotelina 1) a 2600 msnm presentan mejoria tras 6-12 meses y 18-
24 meses de seguimiento.

e Hipodtesis alterna: Los pacientes con diagndstico de hipertension pulmonar arterial
y tratamiento con vasodilatadores pulmonares (inhibidores de fosfodiesterasa 5 y
antagonistas de endotelina 1) a 2600 msnm no presentan mejoria tras 6-12 meses y

18-24 meses de seguimiento.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO
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Técnicas, Procedimientos E Instrumentos A Utilizar En La Recoleccion De Datos

Se realizd inclusidn de los pacientes al estudio teniendo en cuenta los criterios de seleccién
previamente mencionados, a partir de la informacién consignada en la base de datos de
pacientes de la Fundacién Neumoldgica Colombiana desde la creacion del programa de
hipertension pulmonar. Esta base de datos se cred realizando una busqueda de pacientes
gue ingresaron al programa mencionado con diagnéstico de hipertension pulmonar arterial
e iniciaban manejo con vasodilatadores pulmonares (inhibidores de fosfodiesterasa 5 y
antagonistas de endotelina 1).

Se excluyeron pacientes que no iniciaran este tratamiento, que tuvieran otras causas de
hipertension pulmonar (otro grupo de clasificacién diferente al HTP grupo 1), mujeres en
estado de embarazo o lactancia, deterioro cognitivo moderado-severo o limitacidon
funcional que no permite realizar estudios funcionales, o con afeccion médica que no
permita realizar estudios hemodinamicos.

De manera individual se extrajeron los datos de cada uno de los pacientes que cumplieran
con los criterios de seleccidn y se tabularon en el software Microsoft Office Excel con la

recopilacion de los datos durante su seguimiento.
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Meétodos estadisticos

Las variables cualitativas se presentaran en frecuencias absolutas y relativas. Para la
descripcién de las variables cuantitativas, se evaluard el supuesto de normalidad con la
prueba de Kolmogorov-Smirnov, si se confirma este supuesto, las variables se presentaran
con medias y desviaciones estandar, de lo contrario, con medianas y rangos intercuartilicos.
Las diferencias entre antes y después de las variables cualitativas dicotdmicas se evaluaran
mediante la prueba de McNemar. Para evaluar diferencias de las variables continuas con
distribucién normal, se utilizara la prueba T de Student para muestras pareadas, de lo
contrario, la prueba de rangos con signo de Wilcoxon. Se formularan hipdtesis a dos colas
con nivel de significacion inferior a 0.05. Se utilizard el programa estadistico SPSS versién

22.0.

Control de sesgo y error

Ante la posibilidad de presentar sesgo de seleccion se plantearon de forma especifica
criterios de inclusién y exclusion concretos, buscando una poblacion limitada a la patologia
de interés estudiada con las variables utilizadas con el objetivo de disminuir la aparicién de
variables de confusion.

Se realizd un muestreo no probabilistico por conveniencia incluyendo todos los pacientes
gue cumplieron estos criterios; sin limitar el tamafio de muestra (con el fin de no limitar la
cantidad de pacientes a incluir) aumentando la validez interna y externa del estudio, con las
limitaciones conocidas de este disefio de estudio.

En cuanto al sesgo de informacion vy clasificacion se realizé recoleccion de datos con las
variables indicadas en el anexo, con la revisién pareada de los autores de forma sistematica.

Se realizé adicionalmente entrenamiento y capacitacion a los autores para permitir una
recoleccidon de datos sistemadtica, al igual que la aplicacién de los criterios de selecciéon

evitando sesgo de informacién
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CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio sera realizado de acuerdo con las normas de Buena Practica Clinica (BPC), bajo
los lineamientos establecidos en la Declaracién de Helsinki (versién afio 2013) “principios
éticos para las investigaciones médicas en seres humanos” y de acuerdo con la resolucién
N° 008430 de 1993 del Ministerio de Salud donde se establecen las normas sobre Bioética

en Investigacion vigentes en el territorio colombiano.

Segun la resolucién 8430 de 1993, este estudio se clasifica como investigacién de riesgo
minimo por utilizar métodos de investigacion documental retrospectiva, en las que no se

realiza ninguna intervencion.

Mediante la Ley 1581 de 2012 se expididé el Régimen General de Proteccidon de Datos
Personales, el cual, de conformidad con su articulo 1, tiene por objeto desarrollar el derecho
constitucional que tienen todas las personas a conocer, actualizar y rectificar las
informaciones que se hayan recogido sobre ellas en bases de datos o archivos, y los demas
derechos, libertades y garantias constitucionales a que se refiere el articulo 15 de la
Constitucion Politica; asi como el derecho a la informacién consagrado en el articulo 20 de
la misma. Que la Ley 1581 de 2012 constituye el marco general de la proteccién de los datos

personales en Colombia.

Se incluiran los pacientes que aceptaron por escrito la utilizacién de sus datos con fines de
investigacién por medio del formato disefiado para tal fin y revisado por el Comité De Etica

de la institucién para un estudio previo en Fibrosis Pulmonar Idiopatica (Anexo 1).



31

Los resultados que se obtengan sélo seran utilizados con fines de investigacidn cientifica y
se mantendra la confidencialidad y anonimato (los pacientes se identificardn con cédigos

numéricos que no permitiran saber la identidad del sujeto).

RESULTADOS

Se encontraron inicialmente 150 pacientes con el diagndstico a evaluar, de los cuales el 68%
(N=102) se encontraban en tratamiento con vasodilatadores pulmonares y con seguimiento
completo luego de aplicar criterios de seleccién. Se excluyeron pacientes con datos

faltantes como esta registrado en la figura 1.
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Valorados para elegibilidad
N = 150 pacientes

35 pacientes no cumplieron criterios de inclusién:
- 24 pacientes no sin ninglin dato registrado
- 11 pacientes sin tratamiento vasodilatador

0 pacientes no cumplieron criterios de exclusion:

Y

Seleccion de pacientes
N= 115 pacientes

S

13 pacientes con datos faltantes y con hemodinamica
no compatible:

- 6 pacientes sin CAT de ingreso

- 1 paciente sin PAPm, ni RVP

- 6 pacientes con PCP> 20 mmHg

Y

Depuracién de pacientes
N= 102 pacientes

Figura 1: Flujograma de pacientes

CAT: Cateterismo cardiaco derecho, PAPm: presion arterial media de arteria pulmonar, RVP: resistencia

vascular pulmonar, PCP: presion en cufia de arteria pulmonar

Valorando los datos sociodemogréficos se encontré que hubo predominio del sexo
femenino con 82 pacientes (80,4%) con una edad promedio de presentaciéon al momento
de inclusion al estudio de 44,9 + 14,8 anos. Se observa dentro de las caracteristicas iniciales
del seguimiento clase funcional medida por NYHA con una distribucién de predominio de Il
y lll en su mayoria, con un registro de NYHA | 11 (10.8%), 11 43 (42.2%), 1ll 41 (40.2%) y IV 7
(6.9%). Tabla 1.



Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes al inicio del seguimiento (N=102)

Edad, afios 44,9 + 14,8
Mujeres, % 82 (80,4)
Peso, kg 61,7+ 12,6
Talla, cm 156,9 £ 8,5
IMC, kg/m? 249+4,1
CVF, L 3,05+0,81
CVF, % predicho 82,5+19,2
VEFy, L 2,37 £0,69
VEF1, % predicho 75,1+ 18,6
VEF1/CVF, % 77,5+8,4
DLCO, ml/m/mmHg 19,9+7,2
DLCOa, % predicho 69,5+ 24,4
Gases arteriales
pH 7,44 + 0,03
PaCO,, mmHg 31,8+4,1
PaO,, mmHg 54,9+10,0
HCOs, me/L 21,2+3,0
Sa0y, % 87,2+7,0
P(A-a)O2, mmHg 13,0+9,9
C6M, metros 476,2 + 99,0
NYHA
I 11 (10,8)
Il 43 (42,2)
1] 41 (40,2)
v 7 (6,9)
Charlson 1,0(1,0-2,0)
Hb, gr/dl 15,7 £ 3,3
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VEF1: volumen espiratorio forzado en 1 segundo; CVF: capacidad vital forzada; DLCO: Capacidad de difusién de mondxido

de carbono; DLCOa: DLCO ajustado; PaCO2: presion arterial de didxido de carbono; PaO2: presion arterial de oxigeno;

HCO3: bicarbonato, Sa02: saturacidn arterial de oxigeno; P(A-a) =2: diferencia alvéolo arterial de oxigeno; C6M: caminata

6 minutos; NYHA: Escala New York Heart Association de clase funcional; Hb: hemoglobina.
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Registro de subclasificacion de la hipertension arterial del grupo 1 explicada previamente
se registraron las siguientes etiologias: Asociada a cardiopatia congénita (44.1%), Idiopatica
(40.2%), asociada a enfermedad del tejido conectivo (12.7%), hipertensidon portal (2%),
enfermedad veno-oclusiva (1%) TABLA 2. Datos relevantes al momento de evaluar

respuesta a diferentes esquemas de tratamiento y progresion a terapias avanzadas.

Tabla 2. Clasificacion Grupo |

Frecuencia | Porcentaje
Idiopatica 41 40,2
ETC 13 12,7
HP portal 2 2,0
Congénita 45 44,1
Veno-oclusiva 1 1,0
Total 102 100,0

ETC: Enfermedad del tejido conectivo; HP: Hipertensidn pulmonar

Los tratamientos vasodilatadores instaurados predominan iPDE-5 y ARE1 en mono o
biterapia seguido en menor frecuencia por anticalcicos y riociguat, adicionalmente se
evalla progresion a prostanoide como terapia avanzada. Lo que se encontré fue como
terapia mas frecuente implementada ARE1 en 92 pacientes (90.1%) distribuido entre
Bosetan (54.9%), Ambrisentan (28.4%), macitentan (8,8%), segundo en frecuencia iPDE-5
en 74 pacientes (Sildenafil 100% de éstos), con tratamiento combinado iPDE-5 y ARE1 en

46 pacientes (45%). Terapias anticalcico y riociguat en menos del 10%. TABLA 3.



Tabla 3. Tipo de vasodilatador

iPDE-5 (74)

- Sildenafil
ARE -1 (94)

- Bosentan

- Ambrisentan

- Macitentan

74 (72,5%)

56 (54,9%)
29 (28,4%)
9 (8,8%)

Valores como N (%) del total de pacientes.

iPDE-5: Inhibidores de fosfodiesterasa 5; ARE-1: antagonistas del receptor de endotelina 1
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Progresién a prostanoide como terapia avanzada se encontré en 38 (37,3%) pacientes con

un tiempo de adicion del prostanoide mediana (P25 — P75): 19,8 (3,0 — 24,0) meses,

distribuido en sus diferentes moléculas: lloprost (47.4%), Teprostinil (36.8%), Epoprostenol

(15.8%) TABLA 4-5. Figura 2.

TABLA 4. Tipo de prostanoide

n %
Treprostinil 14 36,8
Epoprostenol 6 15,8
lloprost 18 47,4
Total 38 100,0




TABLA 5. Tiempo de adicion del prostanoide

Porcentaje
Meses | Frecuencia | Porcentaje
acumulado

0 6 15,8 15,8

1 2,6 18,4
2 2 5,3 23,7
3 3 7,9 31,6
4 2 53 36,8
6 5 13,2 50,0
7 1 2,6 52,6
8 2 53 57,9
9 1 2,6 60,5
11 2 53 65,8
17 1 2,6 68,4
21 1 2,6 71,1
23 1 2,6 73,7
24 1 2,6 76,3
30 1 2,6 78,9
32 1 2,6 81,6
35 1 2,6 84,2
41 1 2,6 86,8
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53 1 2,6 89,5
80 1 2,6 92,1
84 2 5,3 97,4
121 1 2,6 100,0
Total 38 100,0
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Meses de adicion prostanoide
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Figura 2. Frecuencia de adiccidn de prostanoide en relacidon con los meses desde el ingreso

al estudio

Con respecto a datos de seguimiento encontramos registros funcionales y registros

hemodinamicos con valoracion al ingreso, 6-12 meses y 18-24 meses.

Pruebas funcionales prueba de caminata de 6 minutos tenemos registro de seguimiento 2

pruebas 65 paciente y 3 pruebas 56 pacientes.

Hallazgos en pacientes con 2 registros
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ingreso 473,3 + 104,1 metros y 6-12 meses 480,2 + 115,7 metros (p:0.433). Paciente con 3
registros ingreso 479,7 £ 94,1 metros, 6-12 meses 482,6 + 114,3 metrosy 18-24 meses 488,1
+ 99,5 metros (p:0.664) TABLA 6.

Tabla 6. Caminata de 6 minutos

1.Caminata de 6 minutos con 2 registros (65 pacientes)

Ingreso 6-12

473,3+104,1 480,2 £ 115,7

P=0,433

2. Caminata de 6 minutos con 3 registros (56 pacientes)

Ingreso 6-12 meses 18-24 meses
479,7 £94,1 482,6 £114,3 488,1+£99,5
P=0,664

Los cambios con respecto a clase funcional medida por NYHA, se encontré que la mayor
parte estdn representadas en clase Il y lll, se presentaron cambios con respecto al ingreso,
alos 6-12 meses y a los 18-24 meses: NYHA 11 43 (42,2) vs 43 (42,2) vs 40 (39,2) pacientes
y NYHA Il 41 (40,2) vs 38 (37,3) vs 32 (31,4) pacientes (p:0,158) Figura 3.

El sincope se presentd registrado al ingreso de 17 pacientes (17,3%), a los 6-12 meses de
tratamiento 2 (2,1%) y a los 18-24 meses 0 (0) con una diferencia estadisticamente

significativa (<0,001).
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Figura 3. Cambios en Clase funcional NYHA al ingreso, 12 y 24 meses postratamiento

NYHA: Escala New York Heart Association de clase funcional

39

La estratificacion de riesgo evaluada como alto, medio y bajo riesgo con registros de

seguimiento descritos, se encontro alto riesgo al ingreso 18 (17,6) vs 6-12 meses de 3(3,1)

vs 18-24 meses 1 (1,0) con una diferencia estadisticamente significativa (<0,001), asi

evidencidandose en el resto de categorias de riesgo como se evidencia en la TABLA 7 y

Figura 4.

Tabla 7. Cambios NYHA, Sincope y Categoria de riesgo

18-24
Ingreso | 6-12 meses p
meses
NYHA
I 11 (10,8) 18 (17,6) 26 (25,5) 0,158
Il 43 (42,2) 43 (42,2) 40 (39,2)




" 41 (40,2) 38 (37,3) 32(31,4)
v 7 (6,9) 3(2,9) 4(3,9)
Sincope 17 (17,3) 2(2,1) 0(0) <0,001
Riesgo
Bajo 20 (19,6) 57 (58,8) 60 (62,5)
<0,001
Intermedio 64 (62,7) 37 (38,1) 35 (36,5)
Alto 18 (17,6) 3(3,1) 1(1,0)
NYHA: Escala New York Heart Association de clase funcional
120
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Figura 4. Distribucidon de estratificacion de riesgo segun ingreso o mes de tratamiento

DISCUSION
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En este estudio se describe el perfil demografico, clinicos y funcién pulmonar en una
poblacién con hipertension arterial del grupo 1 que conforman el grupo de paciente del
programa de hipertensiéon pulmonar en un centro de referencia a mas de 2600 msnm.
Dentro de esta poblacion se evidencid que predominan los subtipos etioldgicos: HAP
asociada a enfermedad congénita, idiopdtica y asociada enfermedad del tejido conectivo, y
se evalla su respuesta a vasodilatadores de primera linea como son PDE-5 y ARE, en menor
medidas anticdlcicos y riociguat, y cudl es su progresion y posibilidades de requerir terapia
avanzada como es prostanoide inhalado o endovenoso como terapia pre-trasplante o
terapia.

Por lo anterior este registro representa una posibilidad Unica de conocer las caracteristicas
descritas, con una de las muestras mas grandes en literatura mundial y con la particularidad
de realizarse a mas de 2600 msnm.

Se analizaron los datos de 150 pacientes con hipertension arterial pulmonar del grupo 1 con
el fin de seleccionar el subgrupo que cumpliera con criterios de inclusidn, exclusién y con
los suficientes datos clinicos y paraclinicos para su posterior analisis obteniendo una
muestra de 102 pacientes.

Al analizar los datos obtenidos de la poblacién basal llama la atencién el predominio
femenino (80.4%) con un promedio de edad 44.9 + 14. Importante determinar que desde
la poblacidn que ingresa al estudio hay un claro predominio de la clase funcional NYHA Il y
Il que abarcan el 82.4% (42.2% — 40.2% respectivamente) teniendo asi una poblacidn con
alta sintomatologia en comparacidn con otros registros internacionales.

Los subgrupos de la clasificacidn de grupo 1 de HTP predominaron anomalias congénitas e
idiopaticas como registra la literatura mundial y permitiendo mas facil extrapolacion de
datos

El uso de vasodilatadores estara determinado por las recomendaciones instauradas por las
guias y la disponibilidad del entorno socioeconédmico del sistema de salud donde habite el

paciente. Se encontrd en este estudio un predominio del uso de ARE1 y iPDE-5, siendo los
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mas frecuentes Bosentan and Sildenafil respectivamente con registro de terapia combinada
del 45% de los pacientes y una progresion a terapia avanzada (prostanoide) del 37.3%.
A partir de esto surgen varios hallazgos importantes en desenlaces clinico y hemodindmicos
dentro de los que encontramos; la terapia vasodilatadora lleva a una reduccién significativa
de sincope como marcador de riesgo de progresion y mortalidad, y disminuye
progresivamente la estratificacion de riesgo de forma significativa, pero evidencidandose
que el riesgo intermedio continda siendo entre el 36% hasta 62% pese a casi 2 afios de
tratamiento. Adicionalmente con tendencia hacia la mejoria de la clase funcional NYHA en
los que predominan pacientes Il y llI.
La caminata de 6 minutos como estudio especifico de objetivacién de clase funcional
muestra mejoria en metros de forma constante en los diferentes momentos de evaluacién
como son 6-12 meses y 18-24 meses de tratamiento sin ser estadisticamente significativo.
La progresion a prostanoides se dio en 38 pacientes (37,3%) con un tiempo de adicion
del prostanoide 19,8 (3,0 — 24,0) meses, siendo un momento fundamental los primeros 12
meses donde se va observar la mayor probabilidad de mejoria o fracaso terapéutico con
terapias de primera linea, esto contrastado con estudios previos en paciente con HAP con
altura a nivel del mar donde la progresidn a terapias avanzadas tipo prostanoide se realiz
en promedio a 25 meses, siendo un valor mayor al presentado en nuestra poblacién sin
poder determinar de forma certera pero con el indicio de progresién mas rdpida a mayor

altura sobre el nivel del mar (29).

LIMITACIONES

Dentro de las limitaciones que se plantean para el estudio, estdn dadas por la naturaleza
del tipo de estudio implementado en los que solo se dispone de informacién de la historia
clinica sin conocer el estado actual del paciente o posibilidad de intervenciones futuras.

Durante la recoleccién de informacion se evidencian datos y exdmenes faltantes que

pueden aportar a mejor estratificacién de riesgo y evaluacidon de desenlaces como por
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ejemplo la caminata de 6 minutos con registro de segundo seguimiento en 65 pacientes
(63,7%) y tercer seguimiento en 56 pacientes (54%).

Estudios como ecocardiograma transtoracico presentan subregistros de multiples variables,
por ejemplo de los registros de ECO TT Unicamente 78 de 102 presentan registro, y de estos
medidas importantes de evaluacién como FEVI y PSAP solo presentan 72 y 78 pacientes
respectivamente, y otras medidas con registros de mucho menor frecuencia como volumen
auricular izquierdo y derecho (12 y 19 paciente respectivamente). Debido a los datos
faltantes no se logré realizar el analisis por subgrupos de presién media de arteria pulmonar
gue se habia planteado de manera inicial.

Registros como péptidos natriuréticos BNP y proBNP se reportan de forma irregular por lo
gue no fueron incluidos en el analisis de datos.

Al desconocer el estado actual del paciente no se pudo evaluar el desenlace de mortalidad.

CONCLUSIONES

La hipertension pulmonar del grupo 1 en una entidad ha venido en aumento y representa
una causa importante de morbimortalidad. Su conocimiento y opciones terapéuticas han
tenido un crecimiento importante en los ultimos afios y asi el entendimiento de su
fisiopatologia y complicaciones.

Las diferentes terapias vasodilatadoras disponibles como ARE1 (Bosentan, Ambrisentan,
Macitentan), iPDE-5 (sildenafil), anticéalcicos, riociguat y prostanoides cada vez estan mas
disponibles como tratamiento modulador de enfermedad por lo que surge la imperiosa
necesidad de realizar nuevos estudios en poblaciones con miltiples dianas terapéuticas y

evaluar comportamiento, desenlaces y resultados con las terapias descritas.
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Este estudio representa el seguimiento de paciente con hipertensiéon pulmonar del grupo 1
con los diferentes grupos terapéuticos con seguimiento clinica, funcional y hemodindmico
en el que se evidencié:

-Tratamiento vasodilatador mejora de forma significativa el nimero de episodios de
sincopes en los diferentes grupos siendo este un marcador independiente de mal
prondstico y mortalidad con estadisticamente significativa

-Tratamiento vasodilatador mejora estratificacidon de riesgo con seguimiento de 6-12 meses
y 18-24 meses de forma significativa, pero persistiendo gran parte de la poblacidn entre el
60-30% en riesgo intermedio a pesar del manejo

-Tratamiento vasodilatador muestra tendencia a mejorar clase funcional medida por NYHA
sin significancia estadisticamente significativa

-La progresion a prostanoide es del 37.3% de los pacientes, como dato relevante el 76% de
los pacientes tendran terapia prostanoide a los 24 meses de seguimiento, abriendo la
posibilidad a iniciar este tipo de terapia con anterioridad teniendo en cuenta los beneficios
claros ya demostrados en estratificacion de riesgo

-Representa el primer registro de esta magnitud de comportamiento de los diferentes

vasodilatadores 2600 msnm
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ANEXO 1. Formato de autorizacidon de datos

PROGRAMA ENFERMEDAD PULMONAR VASCULAR
FUNDACION NEUMOLOGICA COLOMBIANA Y
AUTORIZACION DE UTILIZACION DE DATOS

Para la evaluacion de pacientes con enfermedad pulmonar vascular, en la Fundacién Neumolégica
Colombiana se creé el programa de Enfermedad Pulmonar Vascular y la Junta multidisciplinaria para
discusién de los casos. En estas juntas con la participacidn de varios especialistas se presentan los
casos clinicos y se hace revisién de la historia clinica, los estudios radiolégicos, las pruebas de funcién
pulmonar y otros examenes complementarios, con el objetivo de establecer un diagndstico
probable y una conducta.

Teniendo en cuenta que este grupo de enfermedades no son frecuentes y no han sido ampliamente
estudiadas en nuestro medio, la informacidn relacionada con su enfermedad obtenida en esta junta
médica, serd registrada en bases de datos y serd manejada de forma confidencial y su identidad y
datos personales no serdn divulgados.

Le solicitamos su autorizacién para que la informacién registrada pueda ser utilizada en estudios de
investigacion con fines académicos:

Si autorizo No autorizo

He leido y comprendido por completo este documento.

Nombre

Firma

CcC

Fecha

Firma médico




