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Survival of patients with pulmonary
arterial hypertension after the advent
of specific pulmonary vasodilator therapies

Background: Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a rare and pro-
gressive disease. Long-term survival remains poor despite of advances in specific
vasodilator therapy. Aim: To describe the survival rate in a cohort of PAH
patients in two referral centers in Chile. Patients and Methods: One hundred
fifteen patients aged 43 + 15.6 years (85% females) with PAH qualified for this
study. Their median pulmonary artery pressure was 55.4 £ 14 mmHg and their
six minutes walking capacity was 368 £ 119 m. They were followed for 58 + 0.4
months and their actual survival rates were compared with the estimated survival
using the equation proposed by the French registry of PAH. Results: One, two
and three year survival rates were 97, 94 and 89%, respectively. The observed
survival rates were greater than the estimated survival. Conclusions: The im-
provement in survival rates observed in this cohort of patients is similar to what
has been described in literature.
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una condicién grave y progresiva, que se

caracteriza por cambios proliferativos de
los pequenos vasos arteriales pulmonares, lo que
produce un incremento de la resistencia vascular
pulmonar, con posterior disfuncién ventricular
y auricular derecha y muerte prematura'. Esta
condicién esta caracterizada por la presencia de
hipertensién pulmonar pre-capilar y se define por
un aumento de la presion de la arteria pulmonar
(PAP) media mayor a 25 mmHg, en ausencia de

l a hipertension arterial pulmonar (HAP) es

aumento de la presién de llenado del ventriculo
izquierdo (presion de capilar pulmonar (PCP) <
15 mmHg).

En Europa, se estima una incidencia anual de
5a 10 casos por millén de personas; y una preva-
lencia variable entre 15 y 60 casos por millén de
personas?, siendo el sexo femenino el mas afectado
(80% de los casos)’.

A pesar de los progresos en la terapéutica de
la enfermedad, la sobrevida de los pacientes sigue
siendo limitada®.
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El primer registro que dio informacién de las
caracteristicas demogréficas y el pronéstico de la
enfermedad fue el del US National Institutes of
Health (1981-1985), donde la sobrevida general
(187 pacientes) fue de 35% a 5 afnos, siendo la
terapia con la que se disponia en aquellos anos
inefectiva®. De este registro se derivé un score de
mortalidad, el que actualmente estd en desuso, ya
que no refleja la realidad prondstica de la enfer-
medad en estos tiempos.

En estricto rigor, no es hasta hace 15 afos cuan-
do, en base a registros internacionales de Europay
Norteamérica, se han logrado determinar factores
de riesgo prondsticos contempordneos que han
permitido caracterizar mejor el comportamiento
de la enfermedad. Estos factores han sido de tipos
funcionales, demogréificos, hemodindmicos y
seroldgicos, ya que se describen que marcadores
como el BNP, NT-proBNP o la endotelina I tienen
un valor prondstico significativo®.

Dentro de los registros mas destacados hasta el
momento, se puede mencionar el registro nortea-
mericano REVEAL, el registro francés, el registro
PHC y el registro de la Clinica Mayo” .

Respecto de las terapias especificas, se han
descrito tres vias principales sobre las que se puede
actuar, a saber: 1) La via del éxido nitrico; 2) La
via de la endotelina y 3) La via de las prostaglan-
dinas'"*. Enriquez publicd, en el afio 2011, una
serie chilena de 17 pacientes con hipertensién
arterial pulmonar pertenecientes al grupo I OMS,
que recibiendo terapias especificas mostraron una
sobrevida a 1, 2 y 3 afos de 88,82 y 82%, respec-
tivamente'*.

El objetivo de este trabajo es reportar la so-
brevida actual de los pacientes con hipertensién
arterial pulmonar en dos centros especializados
del pais y compararla con la estimada por una
ecuacion predictora de riesgo, junto con evaluar el
comportamiento de los pardmetros de capacidad
funcional en el periodo de seguimiento.

Pacientes y Método

Se realizé un estudio retrospectivo observa-
cional, aprobado por el comité de ética de las
instituciones participantes, en el cual se incluyeron
115 pacientes de los grupos HAP I y IV OMS,
controlados en los hospitales San Juan de Dios y
Clinico de la Pontificia Universidad Catdlica de
Chile, entre los afios 1999 y 2014, los que fueron

830

participantes de estudios internacionales, como,
por ejemplo, el estudio SERAPHIN Trial” o el
GRIPHON trial'®. Al momento del diagndstico se
les realiz6 una evaluacién amplia la que incluyé:
historia clinica, examen fisico, electrocardiogra-
ma, ecocardiograma, sondeo cardiaco derecho y
test de caminata de 6 min. Ademads, el estudio se
complement6 con andlisis de los datos demogra-
ficos y de laboratorio (pruebas seroldgicas o de
metabolismo). En 56% de los pacientes se consi-
derd necesario solicitar imagenes pulmonares para
descartar la existencia de dafio parenquimatoso
pulmonar previo o tromboembolismo arterial
crénico. HAP fue definida como una PAP media
mayor de 25 mmHg y una PCP menor de 15
mmHg. Se consideré como fecha de diagndstico
la correspondiente a la realizacion del cateterismo
cardiaco confirmatorio. Se controlé a los pacientes
en sus respectivos centros, cada 3 meses; con un
seguimiento promedio de 58,5 + 43 meses. Se
compard la sobrevida observada con la estimada
por la ecuacién prondstica del registro francés'”:

H():=exp(a+bxt)

Donde a y b son pardmetros desprendidos
del andlisis multivariado, y ¢ es tiempo desde el
diagnoéstico (afos). La sobrevida predicha de un
paciente en el momento f se obtiene mediante:

P (; x,y,2) = H (t) A9

Aqui, A (x,5,z) es una funcion obtenida del
modelo de analisis multivariado, donde “x” es la
distancia recorrida en el test de caminata de 6 min
menos 280 metros; “y” es 1 si el paciente es mujer
y 0 si es hombre; y “z” es el gasto cardiaco menos
4 litros por minuto.

Finalmente, la forma funcional de la ecuacién

es:
A (xy,2) =exp (-(cxx+dxy+e x2)

Donde ¢, d y e son constantes derivadas del
modelo original.

La fecha de fallecimiento fue obtenida me-
diante busqueda en la pagina web del Registro
Civil e Identificaciéon de Chile. Para el andlisis
de los resultados se aplico estadistica descriptiva
estandar: las variables cuantitativas fueron des-
critas utilizando media y desviacién estdndar y
las variables categéricas en forma de porcentaje.
Para la comparacién de variables continuas se
empled t de Student.
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Resultados

La edad promedio de los pacientes fue 43,6
* 15,6 anos, con predominio del sexo femenino
(85%). Desde el punto de vista etiolégico, 80% (96
pacientes) pertenecia a HAP del grupo I OMS y
20% (19 pacientes) a HAP del grupo IV. El sinto-
ma mds prevalente en esta serie de pacientes era
disnea, la que tuvo un tiempo de evolucion hasta
el momento del diagnéstico de 17 = 9 meses. Al
inicio del seguimiento, 56% de los pacientes estaba
en clase funcional I-II y 44% en clase funcional
ITI-IV. El 42% de los pacientes tuvo alteraciones
ecograficas compatibles con disfuncién sistélica

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Numero de pacientes 115
Relacion Hombre:Mujer 1:5,3
Edad (afios) 43,6 = 15,6
Clase funcional (%)
-l 56%
-1V 44%
Etiologia
Grupo | 80%
Grupo IV 20%
Test de marcha 6 min (m) 368,9 = 119
Valores hemodinamicos
PAPmM (mmHg) 55,4 + 14,9
PAD (mmHg) 11,9 = 7,1
IC (L/min*m?2) 2,26 = 0,62
RVP (uW) 13,14 + 6,85

PAPm: presién media de arteria pulmonar; PAD: presion de
auricula derecha; IC: indice cardiaco; RVP: resistencia vascular
pulmonar; TAPSE: tricuspid annular plain sistolic excursién.

del ventriculo derecho. Se efectué test de vasorre-
actividad a 83% de los pacientes del grupo I OMS,
con 9,6% de positividad.

Un resumen de los pacientes con los valores
del cateterismo cardiaco derecho se muestran en
la Tabla 1. La angiografia pulmonar es un examen
que no se hace de rutina en este tipo de enfermos.

De los 96 pacientes del grupo I OMS, 47 (49%)
tenian el diagndstico de hipertensién arterial
pulmonar idiopética, 45 (47%) el de hipertensién
pulmonar asociada a otras condiciones y 3 (4%)
entre hipertensién pulmonar inducida por drogas
y la familiar (Figura 1).

Del grupo de HAP asociada a otras condicio-

Tabla 2. Terapias de los pacientes

%

Terapia convencional

Anticoagulantes 50
Antagonistas del calcio 9
Diuréticos 55

Terapias especificas

Via de las prostaciclinas

Selexipag (Blog. receptor PG I,) 20
lloprost 9
Treprostinil 1

Antagonistas de endotelina

Macitentan 14
Ambrisentan 4
Bosentan 2
Sildenafil 85
Terapia combinada 50

Figura 1. Distribucién de los pacientes
dentro del grupo 1 OMS’.
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Figura 2. Distribucion de los pacientes en la Hipertension
arterial pulmonar asociada a otras condiciones. ETC: enferme-
dad tejido conectivo; VIH: Virus inmunodeficiencia humana;
HTP: hipertensién portal.

nes, 22 (49%) pacientes tuvieron hipertension
pulmonar asociada a cardiopatia congénita, 19
(42%) hipertension pulmonar secundaria a enfer-
medad del tejido conectivo, 3 (7%) hipertensién
pulmonar asociada a infeccién por el VIH y un
paciente tuvo hipertensién pulmonar secundaria
a hipertensién portal (Figura 2).

Sobrevida

Durante el periodo de seguimiento hubo 8
(7%) fallecidos. Se hizo un anélisis de la sobrevida
en los pacientes portadores de hipertensién pul-
monar arterial idiopatica, asociada a firmacos y la
familiar, el que arroj6 una tasa de sobrevidaa 1, 2
y 3 afios de 97%, 94% y 89%, respectivamente, la
que se compar con la estimada por la ecuacién del
registro francés (Figura 3). La sobrevida estimada,
segun el método de Kaplan Meier, fue de 80% a
los 5 afios de seguimiento (Figura 4). Respecto de
los tratamientos, 50% recibi tratamiento anticoa-
gulante oral; 55% diuréticos y sélo 9% calcio an-
tagonistas. Dentro de las terapias especificas para
controlar la HAP, 85% de los pacientes recibié
sildenafil; 30%, prostanoides y 20% bloqueadores
del receptor de endotelina.

Luego, en las Figuras 5 a 7 se muestran las
curvas de sobrevida segin etiologia, capacidad
funcional y tipo de tratamiento: terapia especifica
Unica vs terapia especifica combinada (sildenafil
mds un andlogo de prostaciclina o un bloqueador
del receptor de endotelina) (Figuras 5y 7).
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Figura 3. Sobrevida observada y la predicha por la férmula
del registro Francés.

Figura 4. Sobrevida general estimada por Kaplan Meier:
80% a 5 anos.

Pardmetros de capacidad funcional

La distancia promedio recorrida en el test
de caminata al momento del diagnéstico fue
368,9 £ 119 metros y al ano de 386,8 £ 111
metros (p < 0,05). El indice de disnea de Borg
al momento del diagndstico fue 5 y al afio de
3,2 (p < 0,02). Ninguno de los participantes de
esta serie fue sometido a trasplante pulmonar o
cardiopulmonar.

Rev Med Chile 2016; 144: 829-836
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Figura 5. Sobrevida estimada segun etiologia.
Log rank test p = 0,35.

Figura 6. Sobrevida estimada segUn capaci-
dad funcional (p < 0,01).

Figura 7. Sobrevida estimada segun
terapia (p 0,48).

Discusiéon

Este trabajo muestra la primera gran serie de
pacientes con hipertensién arterial pulmonar
a nivel nacional controlados en dos centros de
referencia en el manejo de la patologia. Con-
sideramos necesario destacar que la sobrevida
observada supera sustancialmente a la predicha

Rev Med Chile 2016; 144: 829-836

por una ecuacién predictora de riesgo contem-
pordnea y estos resultados son consistentes con
los reportados en la literatura reciente. El uso de
esta ecuacion ha sido sé6lo validado para su apli-
cacion al grupo de pacientes portadores de HAP
idiopdtica, familiar o inducida por drogas; ya que
estas tres variantes son distintos fenotipos de una
misma enfermedad.
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En base al registro REVEAL, el mds grande pu-
blicado hasta el momento, se sabe que la sobrevida
mejora cuando las opciones terapéuticas se incre-
mentan y que ésta actualmente es de alrededor de
7 anos. Hoy, la edad al momento del diagndstico
es de 50 afios, a diferencia de la década 1980-89,
cuando el diagndstico se hacia en promedio a
los 35 afios de edad. Incluso, la predominancia
del sexo femenino ha sido muy variable en los
registros recientes, pudiendo no estar presente en
edades avanzadas'®. El registro francés de hiper-
tensiéon pulmonar se llevé a cabo entre los afos
2002 y 2003, ingresando en él 354 pacientes con
hipertensién pulmonar arterial idiopatica, familiar
y asociada a drogas, estando en NYHA CF III- IV
alrededor de 75% de los pacientes. En este registro,
la sobrevida promedio fue de 82% al afo, 67%
a los dos aflos y de 58% a los tres afios de segui-
miento. En el andlisis combinado, los predictores
independientes de mayor sobrevida fueron: 1) El
sexo femenino; 2) Distancia recorrida en el test
de marchay 3) Gasto cardiaco elevado. Se decidi6
estimar y comparar la sobrevida de la cohorte con
la ecuacién del registro francés debido a que esta
férmula contiene pardmetros clinicos faciles de
obtener en la evaluacidn inicial de los pacientes.
Otras férmulas, como la del Registro REVEAL,
necesitan datos de laboratorio, ej. pro BNP, el
que no estuvo disponible en un gran porcentaje
de los pacientes.

Los buenos resultados de esta serie chilena
pueden estar relacionados con el hecho de que mds
de la mitad de los pacientes tienen al momento
de iniciar el seguimiento una clase funcional I-II,
a diferencia de otras series, donde predomina la
capacidad funcional III-IV. La edad promedio de
diagnoéstico estuvo ligeramente bajo el promedio
actual, pero muy por sobre la reportada histé-
ricamente. Probablemente, la sobrevida de los
pacientes de esta serie estuvo determinada por
el nivel de atencién y manejo otorgado por dos
centros especializados en la patologia y es evidente
que muchos de estos pacientes, al participar de
estudios clinicos, tuvieron una atencién expedi-
ta, pudiendo en ellos pesquisarse precozmente
cualquier complicacién grave. Por lo demads, la
sobrevida también puede estar positivamente
influenciada por el hecho que mds de la mitad de
los pacientes empez6 el manejo especifico de la
enfermedad con grados menores de deterioro de
su capacidad funcional.
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En nuestro andlisis, un determinante impor-
tante de la sobrevida en los pacientes fue en qué
capacidad funcional se encontraron al momento
del ingreso, y esto por sobre el hecho de que ha-
yan sido manejados con monoterapia o terapia
combinada especifica (Figuras 7 y 8).

Cabe destacar que la etiologia con mejor so-
brevida es la de la hipertension arterial pulmonar
asociada a cardiopatias congénitas (Figura 6).

Al igual que otras series latinoamericanas',
el sildenafil fue la droga especifica mas usada, a
diferencia de los registros europeos® donde los
bloqueadores del receptor de endotelina son la
primera linea de prescripcion. Pese a que sélo 50%
de la poblacidn estudiada estuvo bajo tratamiento
anticoagulante oral, los resultados de mortalidad
no varfan sustancialmente respecto de los reporta-
dos en otras series, donde los pacientes los reciben
mayoritariamente; esto pone nuevamente de ma-
nifiesto el dilema de si es adecuado o no indicar
a todos los pacientes anticoagulacién oral. Hay
estudios que mencionan que la existencia de va-
sorreactividad pulmonar es menos frecuente que
lo clasicamente esperado (entre 10-15%)" y que
este hallazgo no constituye un factor protector,
lo que actualmente puede estar siendo asumido,
ya que en esta base de datos menos de 10% de
los pacientes recibe bloqueadores de los canales
del calcio.

Esta es una iniciativa pionera, pero insuficien-
te, y representa la realidad de sé6lo dos centros, no
pudiendo extrapolarse los resultados a la pobla-
cién entera. Hoy el Estado asumird, a través de
laley 20.850 “Para el otorgamiento de las presta-
ciones que cuentan con el sistema de proteccién
financiera para diagndsticos y tratamientos de
alto costo”, el tratamiento y el seguimiento de los
pacientes con hipertensién arterial pulmonar del
grupo I OMS, lo que es un avance importante en
el manejo de la enfermedad. Como debilidad de
este estudio cabe mencionar su cardcter retros-
pectivo, lo que invita a la planificacién nacional
de un registro que considere tanto a la poblacién
prevalente como a la incidente en la enfermedad.

Conclusiéon

La hipertensién arterial pulmonar es una pa-
tologfa grave y progresiva que pese a los avances
terapéuticos sigue generando un deterioro impor-
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tante de la capacidad funcional en los pacientes y
altas tasas de mortalidad. El hallazgo fundamental
de este estudio es que la sobrevida observada fue
sustancialmente mejor que la estimada mediante
una ecuacion de riesgo, y que probablemente siga
incrementdndose a expensas de altos costos en el
sistema de salud, tanto en los recursos humanos
como en los econémicos. En nuestro estudio, no
hubo diferencia en la sobrevida de los pacientes en
relacién a si recibian un fairmaco especifico versus
dos; lo que, creemos no debe ser asumido como
tal ya que el “n” del registro es insuficiente para
evaluar la efectividad terapéutica de una estrate-
gia farmacoldgica. En el futuro debemos obtener
una ecuacién propia para estimar la sobrevida de
nuestra poblacién, tomando en cuenta nuestro
nivel sociocultural y nuestras influencias ecol6-
gicas y genéticas.
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