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Resumen

La estimacion de la calidad de vida mediante pastggnéricos y/o especificos constituye un
objetivo terapéutico en enfermedades cronicas,cedpente en aquellas que presentan alta
mortalidad. La hipertension arterial pulmonar (HA® una enfermedad crénica de baja
prevalencia y alta mortalidad. Se estimo la calidadrida en pacientes con HAP mediante un
puntaje especifico (emPHasis-10) y su correlacidnparametros de severidad de la HAP.
Métodos:se realiz6 un estudio prospectivo, descriptiveaeelacion. El puntaje emPHasis-10
consta de 10 items cada de 5 puntos, siendo 5Slal d@a mayor gravedad. Se categorizo el
puntaje obtenido de los pacientes en terciles yeaéz6 la correlacion con parametros de
severidad de la HP, como la clase funcional deNEsS@CF), la distancia recorrida en 6minutos
(DR6M) y parametros hemodinamicos que valoran facifin ventricular derecha (presion
auricular derecha, indice cardiaco, saturacion seemoixta de oxigeno -Sy©Oy capacitancia
vascular pulmonar). Se emplearon el test de chireulw, el test de t de student para muestras
independientes y el coeficiente de correlacion éargon. Se considerd significativo una p <
0.05.

Resultados:Se reclutaron 20 pacientes con un rango del pumtiaiPHasis-10 de 7 a 50. El
puntaje emPHasis-10 se correlacioné de manerdisagiia e inversa con la DR6M (r = -0.6, p
< 0,05). Dentro de los parametros hemodindmicosderiglad el escore de emPHasis-10 sélo
se correlacioné de manera significativa con la SvO

ConclusionesEl puntaje emPHasis-10 se correlacion6 con pradistpronostico clinicos y de
intolerancia al ejercicio en pacientes con HP. WMoobtuvo una asociacion entre el puntaje
emPHasis-10 y los pardmetros de severidad hemoitiaai®e requieren mas estudios para

validar este novedoso puntaje en el manejo dedogiptes con HAP.

Palabras clavesHipertension Pulmonar. Calidad de vida. EmPHaB8is-1



Introduccion

La hipertension pulmonar (HP) es un estado hemodowa caracterizado por una presion
arterial pulmonar media (PAPm) 25 mmHg en reposo, medida por cateterismo cardiaco
derecho. Se considera normal una PAPm en repodd de3 mmHg, aceptando como limite
maximo 20 mmHg (14 + 2 DS). La organizacion mundiella salud (OMS) clasifica esta
patologia en 5 grupos basandose en su etiologfas [gsupos son: 1) hipertension arterial
pulmonar (HAP), 2) HP asociada a enfermedad cadiaquierda, 3) HP asociada a
enfermedad respiratoria y/o hipoxemia, 4) HP troemblodlica cronica (HPTEC) y 5) HP por
mecanismos poco claros o multifactoriales [1, Pabla 1)

Tabla 1. Clasificacion diagnostica de la hipertension puiaraNiza 2013)

1. Hipertensién arterial pulmonar
1.1 Idiopatica (HAPI)
1.2. Heredable (HAPH)
1.2.1. Mutacién en BMPR2
1.2.2. Otras mutaciones (ALK-1, END, SMADCAV1, KCNK3)
1.3. Inducida por drogas y toxinas (HAPD)
1.4. Asociada con (HAPA)
1.4.1. Enfermedad del tejido conectivo
1.4.2. Cardiopatias congénitas
1.4.3. Infeccién por VIH

1.4.4. Hipertension portal
1.4.5. Esquistosomiasis

1'. Enfermedad venooclusiva/hemangiomatosis capilggulmonar

1'.1 Idiopatica
1'.2. Heredable
1'.2.1. Mutacion en EIF3AK4
1'.2.2. Otras mutaciones
1'.3. Inducida por drogas, toxinas y radiacion
1'.4. Asociada con
1'.4.1. Enfermedad del tejido conectivo
1'.4.2. Infeccion por VIH

1". Hipertensién persistente del recién nacido

2. HP secundaria a cardiopatia izquierda

3. HP secundaria a enfermedades pulmonares/hipoxia

4. HP tromboembodlica crénica y otras obstruccionede arterias pulmonares

5. HP de mecanismo desconocido y/o multifactorial

5.1. Trastornos hematoldgicos: anemia hemal@iénica, trastornos mieloproliferativos,
esplenectomia

5.2. Trastornos sistémicos: sarcoidosis, hitisis pulmonar, linfangioleiomiomatosis,
neurofibromatosis




5.3. Trastornos metabdlicos: enfermedades piésite de glucogeno, trastornos tiroideos,
enfermedad de Gucher

5.4. Otros: microangiopatia trombética tumgamonar, mediastinitisfibrosante,
insuficiencia renal crénica (con o sin dialisis)

ALK-1: gen de la cinasa tipo 1 similar a los receps de activina; END: gen de la endoglina;
BMPR2: gen del receptor de proteinas morfogenéfisaas tipo 2; EIF2AK4: gen del factor de

iniciacion de la traduccion de alfacinasa 4; Vius de la inmunodeficiencia humana.

La HAP, es decir la HP grupo 1, requiere ademamdePAPm 25 mmHg, la demostracién de
una presion arterial pulmonar de enclavamiento (PA®15 mmHg y una resistencia vascular
pulmonar (RVP) 3 unidades Wood (uW) en ausencia de otras caeski® grecapilar, como

la HP causada por enfermedades pulmonares, HPT&€s enfermedades raras.La HAP es
una vasculopatia proliferativa, caracterizada pasoeonstriccion, proliferacién celular y
microtrombosis de causa multifactorial, con unataimlad de 10-15% y 30-45% al afio y 3
afos, respectivamente segun los diferentes regi@foA su vez la HAP se clasifica en: HAP
idiopaticas, HAP heredables, HAP inducidas por dsog toxinas y HAP asociada a diferentes
patologias (enfermedades del tejido conectivo, igpatias congénitas, infeccion por VIH,
hipertensién portal, esquistomiasis). (Tabla 1)

Los sintomas y signos de HP son dificiles de remeng poco especificos. Se relacionan
fundamentalmente con la presencia de disfunciénvdatriculo derecho. Tipicamente los
sintomas iniciales estan inducidos por el esfugramtre ellos se incluyen: disnea, fatiga,
debilidad, angina y sincope. Con menos frecuemsaphcientes refieren tos seca, nauseas y
vomitos. Los sintomas en reposo nos hablan de gsidgr y severidad de la enfermedad. La
distension abdominal y el edema de tobillo sueferecer con la progresién de la insuficiencia
del ventriculo derecho [4].

La evaluacién inicial y periédica de severidada&lAP debe incluir pardmetros clinicos (clase
funcional de la OMS -CF-, presencia o no de sincqignos de insuficiencia ventricular
derecha, progresion de sintomatologia), pardmefnosionales o capacidad de ejercicio
(distancia recorrida de 6 minutos -DR6M-, test diuerzo cardiopulmonar) y parametros de
funcién ventricular derecha (biomarcadores, pardoaémagenoldgicos y hemodindmicos).

La mayoria de las variables propuestas y los valdeecorte se basan en la opinién de expertos,
proporcionan informacién diagndstica y pueden eargke para guiarlas decisiones terapéuticas.
Como se ilustra en la tabla 2 podemos estratifecéws pacientes en bajo riesgo, moderado
riesgo y alto riesgo, siendo el objetivo mantemhg@aaiente con el mayor nimero de criterios de
bajo riesgo [1, 5].

En los ultimos afios, los aspectos que refierencalldad de vida y mas especificamente a la
calidad de vida asociada a las enfermedades cednaacobrado importancia en lo que refiere

a objetivos terapéuticos, predictores de sevendé&attores pronésticos [6-8]. La calidad de
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vida depende basicamente de la capacidad deldodivpara satisfacer sus necesidades fisicas y

emocionales. Tanto la pérdida como la restriccériuthiciones, aptitudes, etc., asociadas a una

enfermedad determinan la calidad de vida de la mifoh La identificacion de factores

especificos asociados a la enfermedad y que infleyela calidad de vida, permite al médico

tratante seleccionar intervenciones terapéutictidagapara mejorar la calidad de vida y la

evolucion [10].

Tabla 2. Evaluacion de riesgo en la hipertension artexéhpnar

Factores prondsticos§ Riesgo Bajo (< 5%) Riesgo Intermedio (5-10%)  Riesgo Alto (> 10%)
Signos clinicos ICD Ausentes Ausentes Presentes
Progresién sintomas No Lenta Rapida
Sincope No Ocasional Reiterados
CF-OMS I, 1l 1 1\

DR6M (metros) > 440 165-440 <165

Test esfuerzo CP VO, pico > 15 VO, pico 11-15 VO, pico< 11

mL/min/kg (> 65%
predicto), VE/VCO,<
36

mL/min/kg(35-65%
predicto), VE/VCO, 36-
44.9

mL/min/kg (< 35%
predicto), VE/VCO, >
45

[Peptidos
natriuréticos]

BNP < 50 ng/L, NT-
proBNP< 300 ng/L

BNP 50-300 ng/L, NT-
proBNP 300-1400 ng/L

BNP > 300 ng/L, NT-
proBNP> 1400 ng/L

Area AD < 18 cmz, sin
derrame pericardico

Imagen (eco,RMN)

2
Area AD 18-26 cm?, con
derrame pericardico
minimo o ausente

2
Area AD > 26 cm”, con
derrame pericardico

Hemodinamia PAD < 8 mmHg, IC >
2.5 L/min/m’, Sv0,>
65%, #Cp> 2.0

mL/mmHg

PAD 8-14 mmHg, IC 2.0-
2.4 L/min/m?, SvO, 60-
65%, Cp 0.8-2.0
mL/mmHg

PAD > 14 mmHg, IC< 2.0
L/min/m?, SvO,< 60%, Cp<
0.8 mL/mmHg

Evaluacion de riesgo en la HAP. § Mortalidad estiama 1 afio. # Las guias aun no lo han

incorporado. La mayoria de los valores de cortpyestos se basan en la opinion de expertos.
DR6M: distancia recorrida en 6 minutos; ¥@onsumo de oxigeno; AD y PAD: auricula
derecha y presion auricular derecha; VE/NC&ciente entre ventilacidn minuto y produccién
de CQ; SvQ,: saturacion venosa mixta de oxigeno.

Se han desarrollado diversas formas de medicionamied cuestionarios buscando evaluar
cuantitativamente el bienestar y calidad de viddodepacientes portadores de enfermedades
cronicas. La HAP reduce en forma severa la caldttadida comparada con individuos sanos
[11]. Los pacientes con HAP presentan una movilifisida reducida, disnea significativa y
reducida interaccion social.

El desarrollo de cuestionarios requiere un balardee practicidad y reproducibilidad [12].

Entre los puntajes de calidad de vida disponibtegleados en HP algunos son genéricos (SF-



36 -Short-Form 36 Health Survey-, MLHF -Minessotaihg with Heart Failure-) [13-15] y
otros especificos pero multidimensionales (CAMPH@RmMbridge Pulmonary Hypertension
Outcome Review-) [10, 16]. Los puntajes de calidadvida genéricos aplicados en pacientes
con HP han tenido una pobre sensibilidad para @eteambios reales en el estado de salud a
través del tiempo. En cuanto al SF-36 unicamenteoghponente fisico del escore se
correlacion6 con la DR6M y la CF, y permiti6 iddictr aquellos pacientes con mejor
sobrevida tanto en el momento del diagndstico cluago de 6 meses de tratamiento [7]. En
cuanto a la aplicacion del puntaje CAMPHOR resuitay compleja dado que consta de 65
items organizados en 3 dominios (escala de sinfasaala de actividades y escala de calidad
de vida) con una puntuacion de 0 a 80, ademéas dedancia de validacion externa [12].
Recientemente se ha descrito un puntaje espegifiimple para la HP de tan solo 10 items,
denominado emPHasis-10 que se correlacion6 conléiRyl escore de disnea, ansiedad y
depresion. Cada item puntta de 0-5 siendo 5 et delonayor gravedad, por lo que el rango es
de 0 a 50 [17]. Existen datos preliminares que traiesina relacion entre el puntaje emPHasis-
10 tanto con la clase funcional como la DR6M [19], 1

Luego de haber realizado la traduccion al espagiotwkestionario emPHasis-10 por la Unidad
de HP del Instituto de Torax del Hospital Maciefjusendo el protocolo exigido por la
Universidad de Manchester del Reino Unido (Anexocsi)inicié el reclutamiento de pacientes
empleando el emPHasis-10. El presente trabajogaacdmo hipoétesis la asociacion entre el
puntaje del cuestionario de calidad de vida esigecdinPHasis-10 con parametros de severidad
de la HAP, lo que podria tener un impacto en elajay la estrategia terapéutica de los

pacientes portadores de dicha enfermedad.



Objetivos

El objetivo general es presentar la experiencieidhien el uso de la version en espafiol del
puntaje de calidad de vida especifico para HP, easRH.0, en la unidad de HP del Hospital
Maciel.

En cuanto a los objetivos especificos se analizél&cion entre el puntaje de emPHasis-10 y
diversos marcadores de severidad de la HP.



Metodologia

Se realiz6 un estudio prospectivo, descriptivoateetacion en la policlinica de HP del Hospital
Maciel entre los meses de junio a setiembre. Ldapan que intereso al estudio fueron todos
aquellos pacientes con diagnostico de HP que coecum a la policlinica. Los criterios de
inclusién fueron los pacientes mayores de 18 afinsdeagnostico de HP pertenecientes a los
grupos 1 y 4 y que hayan firmado el consentimienformado (anexo 2). Los criterios de
exclusién fueron aquellos pacientes analfabetofaea@adas, personas con incapacidad de
completar el formulario (patologia psiquiatricajpn & ambito de la consulta se les proporcioné
a los pacientes el cuestionario emPHasis-10 trddwdiespafiol (anexo 1).

Previo ingreso al estudio se brindd el consentitoiémformado a los pacientes, que incluyé la
informacién del estudio (procedimiento no invasijge no representara un riesgo para la salud
del paciente, ni se proporcionara ningun tipo depensacion) y las posibles ventajas de su
participacién en el mismo. Se hizo hincapié en afcter voluntario de la investigacion,
brindando el derecho a negarse o retirase en g¢aalmomento de la misma sin afectar de
ninguna forma la atencién recibida por parte deigmde salud tratante. Los resultados estaran
a disposicion del paciente y de su equipo médiatante y podran ser utilizados para ser
presentados en congresos y ser enviados para guublic revistas cientificas, manteniendo
siempre la confidencialidad y el anonimato del @aig. El protocolo de investigacion fue
presentado y aprobado por el comité de Etica delrasstigacion del Hospital Maciel
(C.E.LH.M).

Segun las guias actuales, el programa basico digaei@n de pacientes con HAP debe incluir
en lo clinico la determinacién de la CF, al menaa medicion de la capacidad de ejercicio y la
valoracion de la funcién del VD [1]. En base a €s&comendaciones y teniendo en cuenta
aquellos parametros de severidad empleados habéntd en la unidad de HP del Hospital
Maciel, se recabaron: a) la clase funcional (OM#8)eko 3), b) la distancia recorrida en 6
minutos y ¢) parametros hemodindmicos del cateterisardiaco derecho (indice cardiaco -IC-,
presion auricular derecha -PAD-, capacitancia Masqulmonar total -Cp- y saturacién venosa
mixta de Q -SvQ:-). No se incluyeron pardmetros imagenoldgicosdiehila pérdida de datos.
Se tuvo la precaucién de realizar el cuestionamdldasis-10 en un periodo no mayor a 3
meses de los estudios y en condiciones de estabitidhica. Concomitantemente se relevaron
datos demograficos como el sexo, edad y supedarigoral.

Se confecciond una planilla electrénica en SPS8& lparecoleccidn de datos y posterior andlisis
estadistico. Para cada individuo se realiz6 la sieneada pardmetro de severidad categorizado
por su valor de riesgo (1: bajo, 2: intermedio yaRp) dividido por el nimero total de
parametros con el objetivo de cuantificar el rieegdorma multiparamétrica (rango de 1 a 3)
[20, 21].



Los datos fueron expresados como la media + estdndar ya que segun el test Shapiro-Wilk
la distribucion de la muestra fue normal. Se caiegel escore emPHasis-10 en terciles y se
analizd su correlacion con la clase funcional madizel test de2 y con la DR6M vy los
parametros hemodinamicos mediante test de t dergtm pareado. Se analizo la correlacion
entre el escore emPHasis-10 y la DR6M medianteoeliagente r de Pearson. Se considerd
significativo una P < 0.05. El andlisis de losodase realiz6 mediante el uso del SPSS 17.0

para Windows.



Resultados

Fueron entrevistados 25 pacientes de los cualensgaron finalmente 20. El resto fueron
excluidos por no cumplir los criterios de inclusi6hos datos demograficos, clinicos,
funcionales y hemodinamicos y tipo de HP se muestrala tabla 3.

Tabla 3. Datos demogréaficos, clinicos, funcionales y heméaticos de los pacientes

Datos demogrdficos

Edad, afios 47 +3

Sexo, M/F 6/14

Superficie corporal, m? 1.74 £ 0.08
Tipo de Hipertension Pulmonar

HAP idiopatica, n (%) 11 (55)

HAP asociada, n (%) 8 (40)

HPTEC, n (%) 1(5)
Pardametros clinicos

Clase Funcional (OMS), I/1I/1II/IV 4/7/7/2
Capacidad de ejercicio

DR6M, metros 429 £ 26
Parametros hemodindmicos

PAPmM, mmHg 58+3

Fc, lat/min 87+3

PAD, mmHg 11+1

PAWP, mmHg 810.6

Indice cardiaco, L/min/m2 2.24 +0.24

RVP, unidades Wood 16.4+2

Cp, mL/mmHg 1.06 0.2

SvO,, % 64 +3
EmPHasis-10 263

Media + error estandar. n = 20. Cp: capacitanciscuar pulmonar total; DR6M: distancia

recorrida en 6 minutos; Fc: frecuencia cardiacd) R#esion auricular derecha; PAPm: presion
arterial pulmonar media; PAWP: presion arteriakdelavamiento pulmonar; RVP: resistencia
vascular pulmonar; SvOsaturacion venosa mixta de oxigeno.

El rango del puntaje emPHasis-10 fue de 7 a 5Ae&do global multiparamétrico fue de 1.93 +
0.13, lo que ilustra la gravedad de la muestraizatd. La tabla 4 muestra los valores del
cuestionario enPHasis-10, DR6M, y parametros hemaodicos de severidad segun la CF
(OMS) de los pacientes. Se observa que cuantogseelr estado funcional del paciente (mayor
la CF) mayor fue el puntaje de emPHasis-10, menta BR6M, el IC, la Cp y la SyOaunque

no todas las diferencias fueron estadisticameghéfisiativas (Tabla 4).
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Tabla 4. Valores de los parametros de severidad seguade @incional de los pacientes

; SvO
Punt DR6M [ 2 PAD C
CF (n) untaje p

emPHasis (metros) = (L/min/m?) (%) (mmHg) | (mL/mmHg)

1(3) 21+11 537+ 26 3.0+£0.3 70£3 11+04 1.58+04
I1(9) 25+4 456 £17* | 2.7+0.4 67+5 | 8.8+15 1.37+04
1 (6) 30+3 396 +27* | 2.1+x03 |58+2*|10.8+3.2| 0.56+0.1*
IV (2) 43+7 |251+11*§1 1.4+£0.1* | 522 12+4 0.44+0.1

Media + error estandar. n = 20p<0.05 vs CF I; § p<0.05 vs CF 1II; 1 p<0.05 vs
CF 1ll. CF: clase funcional; Cp: capacitancia vdacpulmonar; DR6M: distancia
recorrida en 6 minutos; IC: indice cardiaco; PAEEspn auricular derecha; SyO
saturacion venosa mixta de oxigeno.
A su vez la DR6M se correlacion6 en forma inversa €l puntaje emPHasis-10 (r = -0Bg
0.05) (Figura 1).

60

r=-0.6
p = 0.009

50 O
o
o 40 -
‘»
@©
l
g 30+
0]
fo)
i)
c 204
S
o

10 4

0 u T u T u T u 1
200 300 400 500 600

DR6M (metros)

Figura 1. Correlacion entre el puntaje emPHasis-10 y laadisa recorrida en 6 minutos
(DR6M).

Se realiz6 la categorizacion en terciles del pergajPHasis-10 para analizar su asociacién con
los pardmetros de severidad planteados (T1: 1112129 + 3; T3: 40 £ 2). Si bien hubo una
tendencia a asociarse con los diferentes parame&aseveridad, solo alcanzo6 significacion
estadistica con la DR6M y la Sy(@abla 5, Figura 2).
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Tabla 5. Valores de los parametros de severidad segun &jpiemPHasis-10

Puntaje CF DR6M IC SvO,(%) PAD Cp
emPHasis | 1I/1I/11/1V (%) (metros) | (L/min/m?) (mmHg) (mL/mmHg)
T1(11+1) | 29/57/14/0 486 + 28 2.7+0.2 75%3 11+3 1.1+0.3
T2 (29 +3) 0/57/43/0 435+ 20 23+0.5 54 + 2% 10+2 1.2+05
T3(40+2) | 17/17/33/33 | 341£40*8 | 2.1+0.3 60 + 3* 9+1.5 0.9+0.2

Media + error estandar. n = 20. * p<0.05 vs T1;<®.p5 vs T2. CF: clase funcional; Cp:
capacitancia vascular pulmonar; DR6M: distanciamméga en 6 minutos; IC: indice cardiaco;
PAD: presién auricular derecha; Sv®aturacion venosa mixta de oxigeno.

100 [ JcFrv 600
CcFu

[ cFIl 500 1
i cFI

p=0.168

80

400+ #

l Oﬁ

T1 T2 T3 ™ T2
emPHasis-10 emPHasis-10

60 4

40

% de pacientes
DR6M (metros)
w
o
o

N
o
o

20

=
o
o

0

Indice Cardiaco (L/min/m?)
.
Presion auricular derecha (mmHg)

T1 T2 T3
emPHasis-10

T1 T2
emPHasis-10

1,84 804
704
60+
50+
40+
304
204

0,94

SVO, (%)

0,6

0,3

Capacitancia arterial (mL/mmHg)

0,0 0
T T2 T3 T T2

emPHasis-10 emPHasis-10

Figura 2. Andlisis de la relacion entre el puntaje emPHaBigtérciles) y los parametros de
severidad de la hipertensién pulmonar. (DR6M: dista recorrida en 6 minutos; SxO

saturacion venosa mixta de oxigeno).* p<0.05 vs#T[<0.05 vs T2
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Discusion

Se presentan datos preliminares del uso de ladéveesi espafiol del cuestionario de calidad
especifico para HP emPHasis-10. El puntaje emPHasse correlaciond en forma inversa con
la DR6M. A su vez a peor CF, mayor puntaje emPHBE3isi bien no alcanzo significancia
estadistica. Ello est4 de acuerdo con los estymt@sninares de Garcia-Aranda B y col. [18,
19].

En cuanto a los parametros hemodinamicos, s6lov@ 8emostré asociacion con el puntaje
emPHasis-10, en tanto que el indice cardiaco magtad tendencia estadisticamente no
significativa. Si bien se tuvo la precaucion ddizea el cuestionario dentro de los 3 meses de
realizado el estudio hemodinamico, probablementedricido tamafio muestral pueda explicar
la ausencia de correlacién con el resto de paramde severidad hemodinamicos. Otro factor a
tener en cuenta es que la calidad de vida asoaitl&lP de un individuo valorada mediante el
puntaje emPHasis-10 es subjetivo, a diferencia alevdloracion hemodinamica que es
totalmente objetiva. En este sentido un paciente mmtaje emPHasis-10 de 7 presentd un
indice cardiaco de 1.8 L/minfmen tanto que otro con un emPHasis-10 de 42 tavindice
cardiaco de 2.8 L/min/m

Si bien estos resultados podrian alejar la utilidieidountaje de emPHasis-10 como predictor de
severidad hemodindmica, no descarta su utilidadocberramienta complementaria en el
abordaje integral del paciente con HP, correlacidnde con parametros clinicos y de
tolerancia al ejercicio.

Limitaciones

No podemos descartar que el bajo tamafio muestemlaphaber incidido en la ausencia de
significacion estadistica en la asociacion del gentemPHasis-10 con algunos de los
parametros de severidad de la enfermedad.

Si bien se explic6 en forma individual el significade los diferentes items del cuestionario
emPHasis-10, no se analizé la incidencia del gammivel educativo de los pacientes en la
interpretacion de los mismos.

Conclusiones

El puntaje emPHasis-10 se correlaciond con predistde prondstico clinicos y de intolerancia
al ejercicio en pacientes con HAP. No se obtuvo al@a asociacion entre el puntaje
emPHasis-10 y los pardmetros de severidad hemoitiaam

Hacen falta mas estudios con mayor nimero de pasigpara establecer y validar este

novedoso puntaje en el manejo de los pacientesiAdh
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EmPHasis-10: Protocol for Translation Process

Overall objective

To ensure that the translated EmPHasis-10 has conceptual equivalence with
the original English. This requires full linguistic and cultural validation.

Audit trail and documentation

The translation requires a project manager to coordinate all the necessary
steps and maintain an adequate audit traill and documentation that can
demonstrate that all the steps have been carried out correctly. This audit
document will be required for the EmPHasis-10 to become an authorized
translation.

Concept elaboration

The concept elaboration report (see page 4) defines and elaborates the
concepts of the original English text. The definitions will help clarify
ambiguities and nuance to help translators make correct linguistic decisions. It
will also help at the back translation review stage.

Forward translation(s)

Ideally two independent translators who are native speakers of the target
language should review the existing EmPHasis-10 translation and identify
terms or usage that are not acceptable in the target country, or that would be
misunderstood there. One can be an investigator in the country and the other
a professional translator. Where possible, translators who have worked in the
medical field should be used.

Reconciliation

Where amendments are made these should be reconciled and combined into
an adapted translation by the investigator in that country. Any issues that
arise from this stage should be discussed with Dr Yorke.



Back translation

The adapted translation should then be back-translated into English (the
source language to which all versions of EmPHasis-10 must be reconciled).
For an adaptation only one back translation is required. This is done best by
an independent translator who is a native English speaker, but fluent in the
target language. Where possible, a translator who has worked in this medical
field should be used.

Back translation review

The back-translation is reviewed against the original version of the EmPHasis-
10 by the project manager. Where appropriate, the investigator should provide
alternative wordings (along with their own back translation).

Developer review

The back translation review report is passed to Dr Yorke for review. Any
suggestions or issues will then be passed back to the project manager who
should resolve any problems and further refine the translation if necessary.

Pilot-testing / linguistic validation

The objective of this stage is to ensure that the language and concepts
expressed in the EmPHasis-10 are understandable to the patients. The
translation should be given to 3-5 patients in the target population. The
patients should first be asked to complete the EmPHasis-10, then
investigator/interviewer will ask them questions aimed to assess their
comprehension of each of the EmPHasis-10 items.

The questions should include:
¢ Do you understand this?
e What does this mean to you?
e Can you explain it in your own words?

e Can you suggest any alternative wordings?

The answers to these questions, along with any other relevant comments and

suggestions should be summarised in a report which is sent to the project
manager.

Pilot-testing review

The project manager reviews the pilot-testing report and any issues arising
are sent to the investigator for further review or revision. Any change to the
wording resulting from the pilot-testing is fully documented and explained.



Formatting and proofreading the final version

The translation is formatted into the same format as the source version and
sent to 2 proofreaders, one after the other. All proofreaders are asked only to
make changes that are necessary from the point of view of spelling, grammar,
typography or punctuation. Where possible translators who have experience
of translating questionnaires should be used.

Final EmPHasis-10 endorsement

The final formatted version and the various reports and audit documents
should be sent to Dr Yorke for final endorsement by Dr Yorke and PHA UK,
and formatting for EmPHasis-10 copyright.
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em/lasis

NHS/Hospital number:

Name:

Date of birth:

This questionnaire is designed to determine how pulmonary
hypertension (PH) affects your life. Please answer every question
by placing a tick over the ONE NUMBER that best describes your

recent experience of living with PH.

For each item below, place a tick (/) in the box that best describes your experience.

| am not frustrated by
my breathlessness

| am very frustrated by my
breathlessness

Being breathless never
interrupts my conversations

Being breathless always
interrupts my conversations

| do not need to rest
during the day

| always need to rest
during the day

| do not feel exhausted

| always feel exhausted

| have lots of energy

| have no energy at all

When | walk up one flight of
stairs | am not breathless

When | walk up one flight
of stairs | am very breathless

| am confident out in public
places/crowds despite my PH

| am not confident at all in public
places/crowds because of my PH

PH does not control my life

PH completely controls my life

| am independent

| am completely dependent

| never feel like a burden

| always feel like a burden
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Documento:

em/lasis

Nombre: Fecha de nacimiento:

Este cuestionario busca determinar como la hipertension pulmonar
(HTP) afecta su vida.

Por favor marque con una cruz EL NUMERO que mejor represente
cOmo se ha sentido recientemente conviviendo con la HTP.

Para cada pregunta marque con una cruz (X) la casilla que mejor describa su experiencia (de 0 a 5).

No me frustra mi falta Me frustra mucho mi falta
de aire de aire
Mi falta de aire nunca Mi falta de aire siempre
dificulta mis conversaciones dificulta mis conversaciones
No necesito descansar Siempre necesito descansar
durante el dia durante el dia
Nunca me siento agotado Siempre me siento agotado
Tengo mucha energia No tengo nada de energia
Cuando subo un tramo de Cuando subo un tramo de
escaleras no me falta el aire escaleras me falta mucho el aire
Me siento seguro en lugares No me siento para nada
publicos/muchedumbres a seguro en lugares publicos/
pesar de mi HTP muchedumbres debido a mi HTP

La HTP controla

La HTP no controla mi vida o
completamente mi vida

Soy independiente Soy totalmente dependiente

Nunca me siento una carga Siempre me siento una carga
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DOCUMENTO DE INFORMACION PARA EL PARTICIPANTE

Relacién entre el escore de calidad de vida emPHsgsli0 y parametros de
severidad de la hipertension pulmonar en una poblagn de pacientes adultos
gue asisten a la policlinica de hipertension pulmar en el Hospital Maciel, en

el periodo junio a setiembre 2017

Investigadores responsables: Dres. Ana Inés Gruss y Juan C Grignola.
Centro donde se realizara el estudio : Policlinica de Hipertension
Pulmonar, Catedra de Neumologia, Hospital Maciel.

¢ CUAL ES LA RAZON DEL ESTUDIO?

La Hipertension Pulmonar (HP) es un estado hemodinamico heterogéneo
caracterizado por un aumento de la presion arterial pulmonar = a 25 mmHg en
reposo medida mediante cateterismo cardiaco derecho.

La estimacion de la calidad de vida es utilizada actualmente como objetivo
terapéutico en varias enfermedades cronicas, sobre todo en aquellas con una alta
mortalidad (como la HP), tanto en el &mbito de la practica clinica como académico
(ensayos clinicos).

La calidad de vida depende béasicamente de la capacidad del individuo para
satisfacer sus necesidades fisicas y emocionales. tanto la pérdida como la
restriccion de funciones, aptitudes, etc. asociadas a una enfermedad determinan
la calidad de vida de la misma. La identificacién de factores especificos asociados
a la enfermedad y que influyen en la calidad de vida, permite al médico tratante
seleccionar intervenciones terapéuticas validas, mejorar la calidad de vida y la
evolucion.

Entre los escores de calidad de vida disponibles empleados en HP algunos son
genéricos (SF-36, MLHF) y otros especificos pero multidimensionales
(CAMPHOR). Los escores de calidad de vida genéricos aplicados en pacientes
con HP han tenido una pobre sensibilidad para detectar cambios reales en el
estado de salud a través del tiempo.

Recientemente se ha descrito un escore especifico para HP simple de tan solo 10
items, denominado emPHasis-10 que se correlacioné con el MLHF, escore de
disnea, ansiedad y depresién. Cada item puntlda de 0-5 siendo 5 el valor para
mayor gravedad, por lo que el rango es de 0 a 50.

Existen datos preliminares que muestran una relacion entre el escore emPHasis-
10 tanto con la clase funcional como la distancia recorrida en 6 minutos, lo que
plantea la posibilidad de correlacionar dicho escore con otros parametros de
severidad de la enfermedad, lo que podria tener un impacto en el tratamiento y
prondstico de los pacientes.

OBJETIVO DE LA INVESTIGACION: ¢(QUE SE PROPONE EN ESTE
ESTUDIO?



El objetivo de este estudio es analizar la presencia de asociacion significativa de
dicho escore con parametros de severidad de la enfermedad.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO: ¢ QUE SE REALIZARA?

Durante la consulta y una vez confirmado el diagnostico de hipertension pulmonar
se realizara el cuestionario de calidad de vida. La realizacion del mismo demora
unos pocos minutos que no perjudicaran el curso habitual de su enfermedad en
estudio y no provocara ninguna molestia al paciente.

RIESGOS
Ninguno de los procedimientos planteados en este estudio es invasivo ni
representa riesgos para la salud del paciente.

COMPENSACION
No se dara ningun tipo de compensacion por participar en el estudio.

¢ QUE BENEFICO OBTIENE USTED?

Si bien no existiran beneficios directos para Ud, la evidencia de una asociacion
entre el escore de calidad de vida y la severidad de la enfermedad podra tener un
impacto en el tratamiento y prondstico de los pacientes.

¢ QUE SE HARA CON LOS RESULTADOS?

Los resultados estaran a disposicidon del paciente y de su equipo médico tratante.
Ademas, los resultados podran comunicarse en congresos 0 publicaciones
cientificas. La identidad del paciente es absolutamente confidencial y no sera
revelada en ningln momento.

PARTICIPACION VOLUNTARIA Y DERECHO DE RETIRARSE DEL ESTUDIO
La participacion en el estudio es completamente voluntaria. El paciente tendra
derecho a negarse a participar o retirarse de la investigacion en cualquier
momento, sin dar explicaciones. La decisibn de no participar o retirarse del
estudio no afectara de ninguna forma la atencion que recibira por parte del equipo
de salud tratante.

¢A QUIEN CONTACTAR EN CASO DE PREGUNTAS?

En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre el
mismo a:

Dra Ana Gruss. Tel: 2487 1515 int. 2140. Correo electronico:
anainesgruss@gmail.com.

Dr Juan C Grignola. Tel: 2487 1515 int. 2140. Correo electrénico:
jgrig@fmed.edu.uy



CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR DE LA INVE STIGACION
MEDICA

Relacion entre el escore de calidad de vida emPHsasi0 y parametros de
severidad de la hipertensién pulmonar en una pobla@n de pacientes adultos
gue asisten a la policlinica de hipertension pulmar en el Hospital Maciel, en

el periodo junio a setiembre 2017

En el dia de hoy he leido el material de informacion acerca del estudio titulado “Relacién

entre el cuestionario de calidad de vida en hipertensiéon pulmonar (emPHasis10) y

marcadores de severidad de la enfermedad”. Tras hablar con el investigador
. se me ha explicado y he comprendido el objetivo y

metodologla deI estudlo He podido hacer preguntas y he recibido respuestas

satisfactorias.

Accedo a participar en dicho estudio en forma voluntaria y soy consciente que puedo

abandonarlo en cualquier momento, sin necesidad de dar explicaciones y sin que ello
influya en la asistencia brindada por el equipo de salud. Se me ha explicado que la
identidad del paciente es absolutamente confidencial y en ningdn momento sera
revelada.

Nombre del participante:

O

Direccion:
Teléfonos:

Firma: .o
Nombre de allegado al participante:
Relacion con el participante: ..........cooiiiiiiiiiiii i

O

Firma: oo e e

Investigador que recibe el consentimiento:

Firma: oo e e

FeCcha: ..o,



Clasificacion de la OMS del estado funcional deigrd@es con hipertension pulmonar

Clase Funcional Descripcion

Pacientes con HP sin limitacidon a la actividad
I fisica habitual, con ausencia de disnea, fatiga,
dolor tordcico o presincope.

Pacientes con HP con limitacién moderada a la
actividad fisica. Ausencia de disconfort en
Il reposo, pero la actividad fisica habitual
determina disnea, fatiga, dolor toracico o
presincope.

Pacientes con HP con limitacién severa a la
actividad fisica. Ausencia de disconfort en
1] reposo, pero la actividad fisica inferior a la
habitual determina disnea, fatiga, dolor
tordcico o presincope.

Pacientes con HP que son incapaces de realizar
cualquier actividad fisica y que presentan
v signos de falla ventricular derecha. Presencia
de disnea y/o fatiga en reposo que aumentan
por casi cualquier actividad fisica.




