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CARACTERISTICAS CLINICAS, EVOLUCION Y TRATAMIENTO DE HIPERTENSION ARTERIAL
PULMONAR EN UN HOSPITAL PERUANO DE REFERENCIA

RESUMEN:

Obijetivos. Describir las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas, evolucion y tratamiento de los
pacientes con hipertensién arterial pulmonar. Materiales y métodos: estudio descriptivo que incluyé
a 47 pacientes con diagnéstico primario de hipertension pulmonar. Resultados: La edad promedio
fue 48 afios y 91% fueron de sexo femenino. El promedio de seguimiento fue 39 meses. Los tipos
predominantes fueron; asociado a cardiopatia congénita (48,9%), asociado a enfermedad del tejido
conectivo (21,3%) e idiopatico (17%). Se us6 monoterapia principalmente Sildenafilo en 78.7% vy
terapia combinada secuencial, en su gran mayoria Sildenafilo mas Bosentan en 21.3% de los
casos. Durante el seguimiento, el 70,2% tuvo por lo menos una hospitalizacién y cinco pacientes
fallecieron, haciendo una mortalidad total acumulada de 10,6%. Conclusiones. Hipertension arterial
pulmonar afecta predominantemente a personas jévenes y de sexo femenino. La principal etiologia
encontrada fue la cardiopatia congénita. El tratamiento especifico mas frecuentemente usado fue
Sildenafilo como monoterapia. La mortalidad encontrada fue menor a la reportada en otros

registros.

Palabras clave: Hipertension arterial pulmonar; epidemiologia; tratamiento; hospitalizacion;

mortalidad; América Latina; Peru.

ABSTRACT:

Objectives. Describe the clinical characteristics, evolution, and treatment of patients with pulmonary
arterial hypertension. Materials and methods: Descriptive study that included 47 patients with a
primary diagnosis of pulmonary hypertension. Results: The average age was 48 years and 91%
were female. The average follow-up was 39 months. The predominant types were associated with
congenital heart disease (48.9%), associated with connective tissue disease (21.3%) and idiopathic
(17%). Monotherapy, mainly Sildenafil was used in 78.7% and sequential combination therapy,
mostly Sildenafil plus Bosentan in 21.3% of the cases. During follow-up, 70.2% had at least one
hospitalization and five patients died, making a cumulative total mortality of 10.6%. Conclusions.
Pulmonary arterial hypertension predominantly affects young and female people. The main etiology
found was congenital heart disease. The most frequently used specific treatment was Sildenafil as

monotherapy. The mortality found was lower than that reported in other registries.

Keywords: Pulmonary arterial hypertension; epidemiology; therapy; hospitalization; mortality; Latin

America; Peru
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MENSAJES CLAVE:

Motivacion para realizar el estudio. Describir las caracteristicas clinico epidemiolégicas de los

pacientes con hipertensién arterial pulmonar en un hospital de referencia en Lima, Pera.

Principales hallazgos. La hipertensién arterial pulmonar se produce principalmente en mujeres
jovenes. El tipo asociado a cardiopatia congénita es el predominante, lo cual difiere de lo reportado
por la literatura. El tratamiento especifico mas frecuentemente utilizado fue Sildenafilo como
monoterapia; la terapia combinada secuencial fue utilizada en solo la quinta parte de los pacientes.
La tercera parte de los pacientes tuvo dos 0 més hospitalizaciones. La mortalidad encontrada fue

menor a la reportado por otros registros.

Implicancias. El impacto en salud publica radica en el alto costo que representa la hospitalizacion

de pacientes con hipertensién arterial pulmonar.

INTRODUCCION:

Hipertensién pulmonar es una condicién hemodinamica y fisiopatolégica definida como un
incremento en la presién arterial pulmonar media por encima de 25 mmHg en reposo, medida por

cateterismo derecho, que puede ser encontrada en multiples condiciones clinicas (1).

Hipertensién arterial pulmonar (HAP) describe a un grupo de enfermedades, caracterizado por
hipertension pulmonar precapilar, debido a un remodelamiento de la vasculatura pulmonar que
produce un progresivo incremento de la resistencia vascular pulmonar y falla ventricular derecha,

con un pobre pronéstico.

HAP puede ser idiopatica, familiar o asociada a una serie de condiciones o enfermedades, como:
enfermedades del tejido conectivo (ETC), cardiopatia congénita (CC), infeccion por virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), esquistosomiasis 0 exposicidn a toxinas o drogas como
anorexigenos (2). Se estima una prevalencia a nivel mundial de 10 a 16 casos por millén de
habitantes y una incidencia de 2 a 3.2 casos por millén de habitantes por afio (3,4).

El curso de la historia natural de la HAP se deriva del registro nacional realizado en los Estados
Unidos, en el que se siguieron 187 pacientes con diagndstico de hipertension pulmonar primaria
(actualmente “idiopatica”) durante aproximadamente 5 afios. Este registro confirmé que la
hipertension pulmonar primaria tenia un pobre prondstico, con una sobrevida media de 2.8 afios
después del diagnéstico (5). Diversos registros realizados a lo largo de los afios en Estados
Unidos, China y Europa han provisto de un mejor entendimiento de la epidemiologia y la evolucion

clinica de la enfermedad (6-9).
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Cabe sefialar, que a pesar de los evidentes avances en el diagnostico y tratamiento de la HAP
alcanzados durante las ultimas dos décadas, que han disminuido la mortalidad reportada en los

primeros registros (10), todavia HAP es una enfermedad progresiva y usualmente fatal.

Registros realizados en diferentes paises de la region (11-15), muestran que existen similitudes,
pero también importantes diferencias en los aspectos epidemiolégicos de HAP en Latinoamérica.
En nuestro medio, la Gnica informacion publicada es de Aguirre-Zurita et al. (16) del Instituto

Nacional Cardiovascular (Incor), que describe una serie de 36 pacientes con diagndstico de HAP.

El objetivo del presente estudio es describir las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas, evolucion
y tratamiento de los pacientes con hipertension arterial pulmonar en un hospital de referencia y de
esta manera, contribuir con iniciativas futuras para mejorar el manejo y los resultados en este

grupo de pacientes.
MATERIALES Y METODOS:

Se realizé un estudio descriptivo en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM), el
cual es un hospital de referencia nacional perteneciente al Seguro Social del Peru, con una
poblacién adscrita de aproximadamente dos millones de personas; que incluy6 a todos los
pacientes con diagnéstico primario de hipertension pulmonar atendidos en el HNERM en el periodo
de enero 2015 a diciembre 2019.

La informacién de los pacientes fue obtenida de las historias clinicas y registrada en una ficha de
recoleccion de datos disefiada para el estudio y luego transferida a una base de datos electrénica
de manera anénima. El estudio fue revisado y aprobado por los comités de investigacién y ética del
HNERM,; al usarse solo los registros de las historias clinicas no fue necesaria la firma de un
consentimiento informado; solo los investigadores tuvieron acceso a la informacion para asegurar

la confidencialidad de los pacientes.

La edad, los niveles séricos de creatinina (mg/dL), hemoglobina (g/dL), hematocrito (%) y péptido
natriurético tipo B (PNB) (pg/mL), el &rea de auricula derecha (cm2), la presién media de arteria
pulmonar (mmHg), presién de auricula derecha (mmHg), presién capilar pulmonar (mmHg), el
gasto cardiaco (L/min) y la resistencia vascular pulmonar (unidades Wood) fueron consideradas

como variables cuantitativas.

El sexo, la forma de presentacién (incidente/prevalente), la etiologia, los sintomas (disnea, angina,
sincope, hemoptisis 0 edema), las caracteristicas electrocardiograficas [presencia de ritmo sinusal,
hipertrofia de ventriculo derecho (HVD), bloqueo de rama derecha del haz de His (BRDHH) o
crecimiento de auricula derecha(CAD)], la presencia de signos ecocardiograficos de deterioro de la
funcidn sistolica del ventriculo derecho (FSVD), la medicacion recibida y la mortalidad total

acumulada, fueron analizados de manera cualitativa.
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Las variables categdricas se expresaron como frecuencias y porcentajes. Se utilizo la prueba de
Shapiro-Wilk para evaluar la distribucion de las variables continuas, para las variables con
distribucion normal se utilizaron medias y desviacion estandar y para las que no tenian distribucion
normal, medianas y rango intercuartilico (RIC). El analisis de las variables cualitativas se realiz6 a
través de tablas de contingencia usando la prueba de chi cuadrado y la prueba exacta de Fisher,
para las variables continuas se usoé la prueba T de Student o U de Mann-Whitney; se consideré un
valor de p de dos colas <0,05 como estadisticamente significativo. Los datos se analizaron en el

programa SPSS versién 22.
RESULTADOS:

Se registraron 47 pacientes con diagnostico de hipertensién arterial pulmonar; la edad promedio
fue 48,5 + 15 afios, nueve pacientes (19,1%) fueron mayores de 65 afios y el 91,5% eran de sexo
femenino. Los sintomas principales fueron: disnea (80,9%), edema (17%) y sincope (10,6%); las

caracteristicas clinicas y demogréaficas, se describen en la tabla 1.

Segun la forma de presentacion, 25 pacientes (53,2%) fueron incidentes (pacientes cuyo
diagndstico fue realizado durante el periodo de estudio) y 22 pacientes (46,8%) fueron prevalentes
(pacientes que ya tenian el diagnostico antes del periodo de estudio). El promedio de seguimiento

fue aproximadamente 39 meses.

Los tipos de HAP predominantes fueron: 1) asociado a cardiopatia congénita, con 23 casos
(48,9%), de los cuales 13 correspondian a cortocircuitos de izquierda a derecha, siete a defectos
corregidos y tres a sindrome de Eisenmenger; 2) asociado a enfermedad de tejido conectivo con
10 casos (21,3%), de los cuales cuatro correspondieron a lupus eritematoso sistémico, tres a
esclerodermia, dos a artritis reumatoide y uno a enfermedad mixta del tejido conectivo y 3) HAP

idiopatica con 8 casos (17%).

El electrocardiograma revel6 que en 41 pacientes (91,1%) el ritmo era sinusal; asimismo, el
compromiso de las cavidades derechas fue frecuente, en 26 pacientes (57,8%) se encontré6 HVD y

en 19 pacientes (40,4%) BRDHH; ademas nueve pacientes (19,1%) presentaron CAD.

El ecocardiograma revel6 que 11 pacientes (23,4%) tuvieron deterioro de FSVD, definida como una
medicion de la excursion sistolica del anillo tricuspideo (ESAT) menor a 18 mm (17). Se encontrd
derrame pericardico en solo un paciente (2,1%). Los hallazgos de laboratorio,

electrocardiograficos, ecocardiograficos y hemodindmicos son descritos en la tabla 2.

En cuanto al tratamiento, todos los pacientes recibieron terapia especifica. Se utiliz6 monoterapia
en 37 pacientes (78,7%), de los cuales 35 usaron el inhibidor de la 5-fosfodiesterasa (I 5-FD):
Sildenafilo y dos utilizaron el antagonista del receptor de endotelina (ARE): Bosentan. Se indicé

terapia combinada secuencial en 10 pacientes (21,3%), en todos los casos la terapia de inicio fue
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Sildenafilo, al que se agregé ARE en ocho casos y el agonista del receptor de prostaciclina (ARP):

Selexipag en dos casos (tabla 3).

Al comparar las caracteristicas clinicas, los examenes auxiliares y tratamiento entre los pacientes
que sobrevivieron y fallecieron, se encontro diferencia significativa para la presencia de edema en
el examen fisico (p=0,029), el hallazgo electrocardiogréafico de crecimiento de auricula derecha

(p=0,047) y el uso de terapia anticoagulante (p=0,029) y oxigeno (p=0,011).

Durante el seguimiento, 33 pacientes (70,2%) tuvieron por lo menos una hospitalizacion y 16
pacientes (34%) fueron hospitalizados dos o0 mas veces. Asimismo, cinco pacientes fallecieron,

haciendo una mortalidad total acumulada de 10,6%.
DISCUSION

Los resultados del presente registro confirman que, en nuestro medio HAP es una enfermedad que
afecta principalmente a poblacion joven, como se ha descrito previamente en registros europeos y
latinoamericanos. Asimismo, también encontramos una alta predominancia del sexo femenino,
inclusive mayor a lo reportado por la literatura (8,11-13). Sin embargo, cabe sefialar que casi el
20% de nuestros pacientes tenia mas de 65 afios, en concordancia al envejecimiento poblacional a

nivel global (18).

Es en la etiologia de HAP donde encontramos las mayores diferencias con lo reportado por otras
series, en las cuales se describe a HAP idiopatica como el tipo predominante, con porcentajes que
fluctian entre el 30-50% de los casos (8, 11-15). En nuestro trabajo encontramos que HAP
asociada a CC es el tipo predominante, representando casi la mitad de los casos, mientras en la
serie del Incor fue responsable del 72% de la poblaciéon estudiada (16); cifras bastante por encima
del 10% reportado en los paises desarrollados (19) y del aproximadamente 30% reportado por

otros registros sudamericanos (13-15).

Los hallazgos electrocardiograficos revelaron que, si bien la presencia de arritmia fue escasa, casi
la totalidad de los pacientes presentdé HVD o BRDHH, hallazgos similares a lo reportado por el
registro argentino (15). Es de sefialar que el hallazgo electrocardiogréafico de CAD alcanzo
significacion estadistica cuando se compararon los pacientes que sobrevivieron y los que
fallecieron, en concordancia con lo descrito en la literatura, que sefiala, que un mayor tamafio de

auricula derecha corresponde a un peor prondstico (20).

Se reconoce que existen una serie de variables que indican un mayor riesgo en la poblacién con
HAP, tales como, la forma de presentacion incidente, etiologia asociada a ETC, el deterioro de la
FSVD, el tamafio de auricula derecha (por imagenes), gasto cardiaco disminuido y péptidos
natriuréticos elevados (8,11,17,20). En nuestra serie, si bien, se observé diferencia numérica

importante en las variables mencionadas, esta no alcanzo6 significancia estadistica, excepto, para
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la presencia de edema, que estaria en relacion a deterioro de FSVD; aunque esto podria deberse

al pequefio tamafio de la poblacién estudiada.

En lo referente al tratamiento existen limitaciones importantes en cuanto a la disponibilidad de
farmacos especificos para HAP; mas del 75% de los pacientes solo utiliz6 monoterapia con
Sildenafilo (que es el farmaco mas accesible) y solo el 21% recibio terapia combinada secuencial,
mayoritariamente con Bosentan (ARE) que es el Ginico otro farmaco disponible a nivel institucional.

El uso de Selexipag estuvo en relacién a un ensayo clinico que fue extendido para uso compasivo.

HAP es una patologia que produce mudltiples hospitalizaciones, en nuestro registro la tercera parte
de los pacientes tuvo dos o mas hospitalizaciones. Con respecto a mortalidad, la encontrada en
nuestro trabajo es menor a la reportada por otras series (8,11,15), esto podria explicarse por la alta
proporcién de pacientes prevalentes y, ademas, que el tipo mas frecuente fue el asociado a CC; es

conocido que ambos factores mejoran el prondstico en esta patologia.

Entre las limitaciones del estudio, se debe manifestar que, al ser realizado en un solo centro, sus
hallazgos no son extrapolables al sistema de salud en general. Asimismo, al ser un reporte

realizado por cardiélogos, esto podria generar un sesgo en cuanto a la etiologia.

En conclusion, HAP afecta predominantemente a personas jovenes y de sexo femenino. La
principal etiologia encontrada fue la cardiopatia congénita, lo que difiere de lo encontrado en la
literatura. El tratamiento especifico mas frecuentemente usado fue Sildenafilo como monoterapia y
la mortalidad encontrada fue menor a la reportada en otros registros.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demogréficas, segun estatus vital, en pacientes con hipertension

arterial pulmonar en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins. 2015-2019.

Variable Total Vivos Fallecidos Valor de
(n=47) (n=42) (n=5) p

Edad (DE) 48,5 (15,0) 48,9 (15,1) 454 (154) 0,6282

Sexo (%) 1,0°P

Femenino 43 (91,5) 38 (90,5) 5 (100)

Masculino 4 (8,5) 4 (9,5) 0 (0)

Presentacion (%) 0,352°

Prevalente 22 (46,8) 21 (50) 1 (20)

Incidente 25 (53,2) 21 (50) 4 (80)

Etiologia (%)

Idiopatica 8 (17,0) 7 (16,7) 1 (20) 0,539

Enfermedad tejido conectivo 10 (21,3) 7 (16,7) 3 (60) 0,057 °

Cardiopatia congénita 23 (48,9) 22 (52,4) 1(20) 0,348°

Infecciéon VIH 5(10,6) 5(11,9) 0 (0) 1,0°

Porto pulmonar 1(2,1) 1(2,4) 0 (0) 1,0°

Sintomas (%)

Disnea 38 (80,9) 34 (81) 4 (80) 1,0°b

Angina 3(6,4) 2 (4,8) 1 (20) 0,292°

Sincope 5 (10,6) 4 (9,5) 1 (20) 0,445 P

Hemoptisis 1(2,1) 1(2,4) 0 (0) 1,0°

Edema 8 (17,0) 5(11,9) 3 (60) 0,029 b

a Prueba T de Student; ® prueba exacta de Fisher

DE: desviacion estandar; VIH: virus de inmunodeficiencia humana
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Tabla 2. Caracteristicas electrocardiograficas, ecocardiograficas, hemodinamicas y de laboratorio,

segun estatus vital, en pacientes con hipertensién arterial pulmonar en el Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins. 2015-2019.

Variable

ECG (n=45) (%)

Ritmo sinusal

HVD

BRDHH

CAD

Ecocardiograma

Deterioro FSVD (%)

Area AD en cm? (DE)
Cateterismo derecho

PAP media en mm Hg (RIC)
PAD en mm Hg (RIC)

PCP en mm Hg (RIC)

GC en L/min (RIC)

RVP en Unidades Wood (RIC)
Laboratorio

Hemoglobina en g/dL (DE)
Hematocrito en % (DE)
Creatinina en mg/dL (RIC)
PNB en pg/mL (RIC)

Total
(n=47)

41 (91,1)
26 (57,8)
19 (40,4)
9(19,1)

11 (23,4)
25 (7,9)

58 (47-70)
8 (6-15)
10 (8-12,5)
4,9 (3,3-6)
8,1 (4,7-15,2)

12,6 (1,9)
38,2 (6,4)
0,7 (0,6-0,8)
59 (32,5-313,7)

Vivos
(n=42)

36 (90)
23 (57,5)
17 (42,5)

6 (15)

9 (21,4)
24,4 (7,5)

64 (47-71)
7,5 (6,2-12,2)
10 (8-12)
4,9 (3,2-6,1)
7,1 (4,2-13,7)

12,7 (1,8)
38,3 (6)
0,7 (0,6-0,8)
35,5 (28,5-
265,2)

Fallecidos

(n=53)

5 (100)
3 (60)
2 (40)
3 (60)

2 (40)
29,4 (10)

54 (41-66)
8 (6-14)
10 (8-12)

3,1 (2,2-4)

16 (13-20)

11,8 (2,8)
37,4 (9,3)

0,8 (0,6-1,6)

351 (82-
621)

a Prueba exacta de Fisher; P prueba T de Student; ¢ prueba U de Mann Whitney

Valor de

p

102

102

102
0,047 2

0,578 2
0,194 %"

0,611°¢
0,875°¢
0,824 ¢
0,267 ¢
0,261°¢

0,333°
0,764
0,713 ¢
0,273 ¢

ECG: electrocardiograma; HVD: hipertrofia de ventriculo derecho; BRDHH: bloqueo de rama

derecha del haz de His; CAD: crecimiento de auricula derecha; FSVD: funcion sistolica de

ventriculo derecho; AD: auricula derecha; RIC: rango intercuartilico; PAP: presion de arteria

pulmonar; PAD: presion de auricula derecha; PCP: presion capilar pulmonar; RVP: resistencia

vascular pulmonar; PNB: péptido natriurético de tipo B
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Tabla 3. Tratamiento, segun estatus vital, en pacientes con hipertension arterial pulmonar en el
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins. 2015-2019.

) Total Vivos Fallecidos  Valor de

Variable
(n=47) (n=42) (n=5) p

Tratamiento especifico (%)
Monoterapia 37 (78,7) 35 (83,3) 2 (40) 0,057 a
Terapia combinada 10 (21,3) 7 (16,7) 3 (60) 0,057 2
Sildenafilo 45 (95,7) 40 (95,2) 5 (100) 1,02
Bosentan 10 (21,3) 7 (16,7) 3 (60) 0,057 2
Selexipag 2(4,2) 2(4,8) 0(0) 1,02
Otros Tratamientos (%)
Diurético 29 (61,7) 24 (57,1) 5 (100) 0,1412
Anticoagulante 8 (17) 5(11,9) 3 (60) 0,029 2
Oxigeno 6 (12,8) 3(7,1) 3 (60) 0,0112
Beta bloqueador 16 (34) 16 (38,1) 0 (0) 0,150 2

a Prueba exacta de Fisher
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