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Resumen

Introduccion. La hipertensién pulmonar (HP) es una complicacién grave de las cardiopatias congénitas del adulto
(CCA), su aparicioén se relaciona con un marcado aumento de la morbimortalidad de estos pacientes.

Objetivo. Analizar las caracteristicas epidemioldgicas clinicas y de tratamiento farmacolégico en pacientes con
hipertension arterial pulmonar (HAP) y su impacto en la sobrevida.

Materiales y métodos. Estudio observacional retrospectivo. Utilizando el Registro GUTI-GUCH, se analizaron
datos globales. Se seleccionaron pacientes con diagndstico de HAP secundaria a cardiopatia congénita (HAPG1) y
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sus subgrupos. SG1: sindrome de Eisenmenger, SG2: cortocircuitos de izquierda a derecha, SG3: HAP coincidente
con cardiopatia congénita, SG4: HAP en posoperatorio. Andlisis estadistico: SPSS 20, test del Chi cuadrado, curva
de Kaplan Meier contrastada por Log Rank.
Resultados. Incorporados 1604 pacientes con edad media de 32,5 afios, el 55,4% (889) eran mujeres. Pacientes
con cardiopatia de riesgo para HAP (CRHAP): 70,5% (1131); con HP: 4,2% (67) del global y el 5,8% (67) de
CRHAP. El 71,6% (48) de los pacientes con HP fueron mujeres, con edad de 41,7 + 14,4 afios y seguimiento de 33
+ 30,9 meses. Pertenecian al HAPG1 el 91% (61) representando el 3,8% del registro. Los pacientes con HAPG1
se subdividian en: SG1: 47,5% (29); SG2: 26,2% (16); SG3: 5% (3) y SG4: 21,3% (13).
El Grupo HAPGTI recibia tratamiento farmacolégico, especifico: 78,7% (48), monoterapia: 57,4% (35) y terapia
combinada: 21,3% (13). La mortalidad en el seguimiento para los pacientes con HP fue del 17,9% (12) y del 16,4%
(10) para HAPG1. Se observaron diferencias estadisticamente significativas para HP: p=0,000; HAPG1: p=0,000;
subgrupos de HAPG1: p=0,000. No se encontraron diferencias con el SG1: p=0,184.
Conclusiones. La HP y la HAPGI afectan negativamente la sobrevida de los pacientes con CCA. La mitad de ellos
es portador de sindrome de Eisenmenger que junto al SG3 son los de mejor evolucién. Se observé una elevada
prevalencia de mujeres.
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Summary

Pulmonary arterial hypertension in adult congenital heart disease
Impact and outcome
Data from the GUTI-GUCH Registry

Introduction. Pulmonary hypertension (PH) is a serious complication of adult congenital heart disease (ACHD), its
incidence is associated with a marked increase in morbidity and mortality of these patients.

Objective. We analyze the epidemiological characteristics clinical and pharmacological treatment in patients with
pulmonary arterial hypertension (PAH) and their impact on survival.

Materials and methods. Retrospective observational study, global data were analyzed using the GUTI-GUCH Registry.
We selected patients with diagnosis of PAH related to congenital heart disease (PAH-CHD) and its subgroups. SG1:
Eisenmenger syndrome, SG2: shunts left to right, SG3: PAH-CHD, SG4: postoperative PAH. Statistical analysis: SPSS
20, Chi square test, Kaplan Meier curve contrasted by Log Rank.

Results. We included 1604 patients with a mean age of 32.5 years, 55.4% (889) were women. Patients with heart
disease risk for PAH (HDRPAH): 70.5% (1131); PH: 4.2% (67) overall and 5.8% (67) of HDRPAH. And 71.6% (48)
patients with PH were women, with age 41.7 = 14.4 years and follow up of 33 + 30.9 months. The 91% (61) belonged
to PAH-CHD group representing 3.8% of registry. PAH-CHD patients were subdivided into: SG1: 47.5% (29); SG2:
26.2% (16); SG3: 5% (3) and SG4: 21.3% (13).

The PAH-CHD group received pharmacological treatment, specific: 78.7% (48), monotherapy: 57.4% (35) and
combination therapy: 21.3% (13). The follow-up mortality for patients with PH was 17.9% (12) and 16.4% (10) for
PAH-CHD. Statistically significant differences were observed for PH: p=0.000; PAH-CHD: p=0.000; PAH-CHD
subgroups: p=0.000. No differences were found with SG1: p=0.184.

Conclusions. The HP and PAH-CHD negatively affect the survival of patients with ACHD. Half of them are carriers
of Eisenmenger syndrome by the SG3 are better evolution. A high prevalence of women was observed.

Keywords: Adult congenital heart disease - GUCH - Pulmonary hypertension - Pulmonary arterial hypertension

Resumo

Hipertensao arterial pulmonar em cardiopatias congénitas no adulto
Impacto e resultados
Dados do Registro GUTI-GUCH

Introdugdo. A hipertensdo pulmonar (HP) é uma complica¢do grave das cardiopatias congénitas no adulto (CCA), sua
incidéncia estd associada com um aumento significativo na morbidade e mortalidade desses pacientes.

Objetivo. Foram analisadas as caracteristicas epidemioldgicas clinicas e de tratamento medicamentoso em pacientes com
hipertensdo arterial pulmonar (HAP) e seu impacto na sobrevivéncia.
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Materiais e métodos. Estudo retrospectivo observacional. Foram analisados dados globais utilizando o Registry GUTI-Guch.
Foram selecionados pacientes com diagndstico de HAP secunddria a cardiopatia congénita (HAPGI1) e seus subgrupos.
SG1: sindrome de Eisenmenger, SG2: desvio de sangue da esquerda a direita, SG3: HAP coincidente com cardiopatia con-
génita, SG4: HAP pds-operatoria. Andlise estatistica: SPSS 20, teste do qui-quadrado, curva de Kaplan Meier contrastada
pela Log Rank.

Resultados. Foram incluidos 1604 pacientes com uma idade média de 32,5 anos, 0 55,4% (889) eram mulheres. Pacientes
com cardiopatia de risco para a HAP (CRHAP): 70,5% (1131); HP: 4,2% (67) do global e 5,8% (67) de CRHAP. O 71,6%
(48) dos pacientes com HP eram mulheres, com idade de 41,7 + 14,4 anos e seguimento de 33 = 30,9 meses. O 91% (61)
pertenciam ao grupo HAPG, representando o 3,8% do registro. Os pacientes com HAPGI foram subdivididos em: SG1:
47,5% (29); SG2:26,2% (16); SG3: 5% (3) e SG4: 21,3% (13). O grupo HAPG1 recebeu tratamento farmacologico, especifi-
co: 78,7% (48), monoterapia: 57,4% (35) e uma terapia combinada: 21,3% (13). A mortalidade no seguimento dos pacientes
com HP foi de 17,9% (12) e do 16,4% (10) para HAPG 1. Foram observadas diferencas estatisticamente significativas para
a HP: p=0,000; HAPG1: p=0,000; subgrupos HAPG1: p=0,000. Ndo foram encontradas diferencas com SG1: p=0,184.
Conclusoes. A HP e a HAPGI afetar negativamente a sobrevivéncia de pacientes com CCA. A metade deles é portadora

da sindrome de Eisenmenger e com 0 SG3 sdo os de melhor evolugdo. Observou-se uma alta prevaléncia de mulheres.

Palavras-chave: Cardiopatias congénitas no adulto - GUCH - Hipertensdo pulmonar - Hipertensdo arterial pulmonar

Introduccion

La cardiopatia congénita del adulto (CCA) es uno de
los subgrupos de mayor crecimiento en los dltimos afios
dentro de la cardiologia, debido al diagndstico precoz y al
avance de los tratamientos quirirgico y endovascular. Se
calcula que el 85-90% de los pacientes con cardiopatias
congénitas llegardn a la vida adulta. La sobrevida de estos
pacientes genera complicaciones y secuelas que redundan
en una mayor tasa de internaciones y nuevas cirugias, entre
otros procedimientos'-.

Se estima que del 5 al 10% de los pacientes con CCA de-
sarrollardn hipertensién pulmonar (HP) en su evolucion®#,
siendo en la actualidad la causa més frecuente de hiperten-
si6n arterial pulmonar (HAP) después de las enfermedades
del tejido conectivo™®. Su aparicién se relaciona con peor
prondstico para el paciente.

El objetivo del presente trabajo fue analizar las caracteris-
ticas epidemiolégicas, clinicas y de tratamiento farmaco-
16gico en pacientes con HAP y su impacto en la sobrevida.

Materiales y métodos

Estudio observacional retrospectivo. Se incluyeron datos
del Registro Multicéntrico para CCA, GUTI-GUCH
elaborado en el Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez
en 2006 y ampliada su utilizacién a otras entidades par-
ticipantes con el propdsito de incrementar el registro de
pacientes adultos con cardiopatias congénitas. Los centros
participantes adheridos fueron: Sanatorio Gliemes, Centro
Jonas Salk Osecac, Hospital Espafiol de Buenos Aires,
Hospital Universitario Austral y Hospital San Martin de
La Plata (todos de Argentina).

Se consider6 cardiopatia con riesgo de HAP (CRHAP) a
toda cardiopatia enumerada en la Tabla 1.

Se seleccionaron pacientes con diagnéstico de HP y se los
agrup6 de acuerdo a la clasificacion de Niza en: Grupo
1 (HAPGI) secundario a cardiopatia congénita, Grupo

2 lesiones adquiridas del corazén izquierdo por lesiones
obstructivas o cardiomiopatias congénitas que determinan
HP y aquella segmentaria incluidos en el Grupo 5'.

A su vez, los pacientes con HAPG1 secundario a cardio-
patias congénitas fueron subdivididos en cuatro subgrupos
o fenotipos:

Subgrupo 1 (SG1): Sindrome de Eisenmenger. Caracteri-
zado por shunt reverso o bidireccional a través de un gran
defecto septal, generalmente comunicacién interventricu-
lar (CIV), como resultado del aumento de la resistencia
vascular pulmonar (RVP) que supera a la resistencia
vascular sistémica (RVS). Presenta cianosis de reposo.
Subgrupo 2 (SG2): Shunts de izquierda-derecha (sisté-

Tabla 1. Cardiopatias con riesgo de desarrollar hipertension

arterial pulmonar (HAP)

Defectos septales interauriculares aislados o acompaiiante de otros
defectos (CIA con insuficiencia o estenosis mitral, ductus, entre otras)

Defectos septales interventriculares aislados o acomparante de otros
defectos (CIV, TGV con CIV, AP con CIV, DSVD, entre otras)

Comunicacion entre aorta y arteria pulmonar o sus ramas (ductus,
ventana aorto-pulmonar, tronco arterioso comun , hemitronco,
secuestro pulmonar, colaterales aorto-pulmonares)

Anomalia del retorno venoso pulmonar total o parcial (ATRVP-APRVP.
Cimitarra)

Defecto de los cojinetes endocardicos (canal AV)

Cardiopatias complejas: circulacion univentricular (ventriculo
Unico-atresia tricuspidea, sin obstruccion en la arteria pulmonar)

Antecedentes de anastomosis subclavio pulmonar (Blalock Taussig
clasica) o aorto-pulmonar (Potts, Watterston)

CIA: comunicacion interauricular. CIV: comunicacion interauricular.
TGV: transposicion de los grandes vasos. AP: atresia pulmonar.

DSVD: doble salida del ventriculo derecho. ATRVP: anomalia total del
retorno venoso pulmonar. APRVP: anomalia parcial del retorno venoso
pulmonar. Canal AV: canal auriculo-ventricular.
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mico-pulmonar). A través de un defecto septal grande o
moderadamente grande, usualmente una comunicacion
interauricular (CIA), con una minima a moderada eleva-
cién de la RVP. Estos defectos pueden ser corregibles o
no corregibles y se caracterizan por no presentar cianosis
en reposo.

Subgrupo 3 (SG3): Hipertensidn arterial pulmonar coin-
cidente con pequefios defectos septales cardiacos. CIV
menor a | cm y CIA menor de 2 cm.

Subgrupo 4 (SG4): Hipertension arterial pulmonar persis-
tente o recurrente luego de cirugia correctora del defecto
congénito cardiaco. Esta puede persistir o presentarse
inmediatamente luego de la cirugia y en otros casos
aparecer alejada en afios en el seguimiento’.

Analisis estadistico

Se utilizé el programa SPSS 20. Las variables continuas se
expresaron en medias con desvio estdndar y las categéri-
cas en numero y porcentaje. Los datos categdricos fueron
evaluados con Chi cuadrado. La sobrevida en el tiempo
de seguimiento fue calculada con curva de Kaplan Meier
contrastada por Log Rank para determinar diferencias
significativas entre los grupos analizados.

Los autores poseen acceso completo a los datos y toman
la responsabilidad de su integridad. Todos los autores han
leido y acuerdan con el manuscrito que a continuacion
se reporta.

Resultados

Se analizaron los datos globales y, en forma separada, el
subgrupo de cardiopatias congénitas de alto riesgo para
HAP. Se registraron en total 1604 pacientes, edad media
de 32,5 + 12,5 afios, género femenino 55,4% (889), el
70,5% (1131) presentaban cardiopatia de riesgo para
HAP. Presentaban sindrome de Eisenmenger el 1,8% (29).
Tenian HP el 4,2% (67) y en el subgrupo de pacientes
con riesgo de HAP el 5,8% (67/1131). Fueron mujeres
el 71,6% (48), edad 41,7 + 14,4 aios, seguimiento 33 +
30,9 meses.

Pertenecian al Grupo 1 de HAP (HAPG1) el 91% (61),
representando el 3,8% de la base global de datos. Estaban
en clase funcional (CF) II segtiin New York Heart Asso-
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ciation (NYHA) el 37,7% (23); en CF Il el 49,2% (30)
y en CF IV el 13,1% (8). Ningln paciente presentaba
CF 1. La mortalidad en el seguimiento para HP fue del
17,9% (12) y para HAPG1 16,4% (10), no habiéndose
registrado muertes en el SG3. El andlisis por subgrupos
se muestra en Tabla 2.

Los pacientes del Grupo HAPGI recibian: tratamiento
farmacolégico especifico el 78,7% (48), monoterapia el
57,4% (35) y terapia combinada el 21,3% (13). Recibien-
do sildenafil el 60,7% (37), bosentan el 36% (22) y am-
brisentan el 3,3% (2). S6lo el 48,3% (14) de los pacientes
con sindrome de Eisenmenger (SG1) estaban medicados
con un bloqueante del receptor de la endotelina.

La mortalidad fue mayor en los pacientes con HP y
HAPGI; p=0,000. Al analizar los distintos subgrupos
de HPGI se observé mayor mortalidad en el SG2 y SG4
(p=0,000) subgrupos de HAPG1 (p=0,000). Sin signifi-
cacion estadistica al contrastar sindrome de Eisenmenger;
p=0,184 (Figuras 1 y 2).

Discusion

Se estima que en la actualidad existen 3000 pacientes con
CCA por cada millén de personas®.

En la Argentina, con una poblacién de 40 millones de
personas segtn el dltimo censo, correlacionando los datos
mencionados previamente, podria haber aproximadamen-
te 120.000 pacientes con CCA. Los pacientes con CCA
y con HAP tiene mejor sobrevida que los que padecen
HAP idiopadtica; sin embargo, comparados con pacientes
con CCA y sin HAP, son més sintomaticos, duplican la
mortalidad y triplican los costos hospitalarios®!2,

El trabajo publicado por Hoeper y col. en 2016 estima
una prevalencia de HAP por CCA de 25 por millén de
personas’®. Segun el registro holandés de cardiopatias
congénitas “CONgenital CORvitia” (CONCOR), la
prevalencia actual de la HAP en pacientes con CCA es
del 4,2%, observando una incidencia del 6,1% de HAP
en los pacientes que tenian antecedentes de defectos
septales, disminuyendo al 3,3% en aquellos operados
previamente. El sindrome de Eisenmenger representd
el 1,1% de la totalidad de la base de datos compuesta
por 5.970 registros!*!*. En el Euro Heart Survey (EHS),
el 28% de los pacientes registrados era portador de HP,

Tabla 2. Analisis por subgrupo de hipertension arterial pulmonar del Grupo 1 (HAPG1) secundario a cardiopatias congénitas

Subgrupo HAPG1 Pacientes CF -1V Edad al 6bito (afios) Mortalidad
SG1 Eisenmenger 47,5% (29) 75,8% (21) 38 +22 10,3% (3)
SG2 Shunt I-D 26,2% (16) 45,8% (7) 54,7 + 17 25% (4)
SG3 C coincidente 5% (3) 33% (1) - -

SG4 POP 21,3% (13) 61,6% (8) 48 + 23 23,1% (3)
Total 100% (61) 62,3% (38) 47 19 16,4% (10)

CF: clase funcional. SG1: subgrupo 1 sindrome de Eisenmenger. SG2: subgrupo 2 shunts de izquierda a derecha. SG3: subgrupo 3
hipertension arterial pulmonar coincidente con pequefios defectos septales cardiacos. SG4 POP: subgrupo 4 post operatorio.
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Figura 1. Curva de sobrevida de pacientes con hipertensién pulmonar. SIN HP: sin hipertensiéon pulmonar. HAPGI1: hipertensién
arterial pulmonar Grupo 1. HAPGNOGT1: hipertensién pulmonar no perteneciente al Grupo 1.
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Figura 2. Curva de sobrevida de pacientes con hipertensién arterial pulmonar Grupo 1.
SIN HP: sin hipertension pulmonar. HAP-SG1: hipertensién arterial pulmonar Grupo 1 subgrupo 1 (Eisenmenger). HAP-SG2: hipertensién
arterial pulmonar Grupo 1 subgrupo 2 (shunts de izquierda a derecha). HAP-SG3: hipertensién arterial pulmonar Grupo 1 subgrupo 3

(cardiopatia coincidente). HAP-SG4: hipertensién arterial pulmonar Grupo 1 subgrupo 4 (HAP recurrente o persistente luego de cirugia
correctora de cardiopatia).
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este porcentaje inesperadamente alto fue probablemente
por el elevado porcentaje (83%) de enfermos derivados
a centros de referencia que participaron de la encuesta’.
Los datos de nuestro Registro GUTI-GUCH muestran una
incidencia de HP del 4,2% y los clasificados dentro del
Grupo 1 (HAPG1) del 3,8%, siendo coincidentes con los
datos previamente publicados por el CONCOR. Extrapo-
lando estos datos obtenidos con la poblacién Argentina,
y considerando por cdlculos previos que existen 120.000
pacientes adultos con cardiopatias congénitas, estariamos
frente a un importante grupo de pacientes gravemente
enfermos de aproximadamente 4500 hipertensos pulmo-
nares grupo 1 por cardiopatia congénita, que deben ser
detectados y tratados a tiempo con medicacion especifica.
En pacientes con HAP, los grandes estudios retrospectivos
han reportado una mejor evolucién en los enfermos con
sindrome de Eisenmenger. Sin embargo, estos trabajos no
consideraron el sesgo de pacientes pedidtricos con sindro-
me de Eisenmenger que no llegan a la vida adulta y por lo
tanto no forman parte de la base de datos para el andlisis
de este subgrupo. Reportes actuales muestran una alta
mortalidad en adultos con sindrome de Eisenmenger con
una edad media de 34,5 afios. Las perspectivas de super-
vivencia no parecen haber mejorado considerablemente
en las ultimas décadas en los pacientes no tratados. Esto
avala la implementacion de una estrategia de tratamiento
proactivo mds agresivo en este grupo de enfermos'®.

En nuestro registro, los 29 pacientes con sindrome de
Eisenmenger representan el 1,8% de la muestra global,
porcentaje mucho mayor que los datos publicados del
CONCOR. Este hecho podria deberse al menor acceso ala
cirugfa cardiaca correctora infantil en nuestro pais en las
décadas pasadas, generando mayor niimeros de pacientes
con sindrome de Eisenmenger que en paises desarrollados
como Holanda. En numerosos trabajos publicados, la so-
brevida de estos pacientes con sindrome de Eisenmenger
en el tiempo de seguimiento del trabajo, es mayor que
en los otros subgrupos; pero la edad del dbito es la mas
baja de todos los subgrupos (38 + 22 afios). Estos datos
coinciden con los reportados por Gerhard-Paul Diller y
col., donde la edad promedio de muerte del sindrome de
Eisenmenger es de 34,5 afios, mostrando nuevamente el
problema del sesgo de reclutamiento para este grupo de
pacientes en el disefio del trabajo'®.

En una revisién del afio 2010 de 229 pacientes con sin-
drome de Eisenmenger del Royal Brompton Hospital,
Dimopoulos y colaboradores reportaron que sélo el 29%
de los pacientes recibia terapia especifica para HAP y
aquellos que la recibfan tenian menor riesgo de muerte'”.
En el 2014, este mismo autor realiza un llamado a la accion
ala comunidad médica, detallando los pasos a seguir para
descubrir y tratar a este grupo especifico de pacientes'®,
Es motivo de preocupacién que al dia de la fecha sélo un
48,3% de nuestros pacientes con sindrome de Eisenmen-
ger recibia medicacién especifica para su HAP, a pesar
de las fuertes recomendaciones publicadas para hacerlo.
La buena evolucién del subgrupo 3, en nuestro trabajo, es
discordante con la mala evolucién del mismo en datos pu-
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blicados', considerando al subgrupo 3 con una evolucién
parecida a la HAP idiopatica. No haber incluidos pacientes
pedidtricos y el bajo nimero de pacientes (3 pacientes)
pertenecientes a este subgrupo en nuestro trabajo podria
ser la explicacion.

Limitaciones del estudio

Muestra pequefia de pacientes con HAP para obtener
conclusiones de mayor peso estadistico y la falta de un
mayor nimero de centros nacionales que se incorporen a
la base de datos del Registro GUTI-GUCH.

Conclusiones

La presencia HP o HAPGI1 afectan negativamente en
la sobrevida de los pacientes con cardiopatia congénita
del adulto. La prevalencia de HAPG1 hallada en nuestro
trabajo fue coincidente con los datos de otros registros in-
ternacionales de cardiopatia congénita del adulto. En este
ultimo grupo la mitad de los pacientes fueron portadores
de sindrome de Eisenmenger que junto al SG3 fueron los
de mejor evolucidn en el seguimiento.
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