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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La hipertension arterial pulmonar (HAP) se caracteriza por aumento de
resistencias vasculares pulmonares, disfuncion progresiva del ventriculo derecho y muerte. A pesar
de los avances, sigue asociada a alta morbimortalidad. El objetivo del estudio es describir el tratamiento
de esta enfermedad y determinar factores prondsticos de pacientes con HAP tratados en un centro de
referencia nacional a lo largo de 30 afos.

Meétodos: Se estudié a 379 pacientes consecutivos diagnosticados de HAP (enero de 1984-diciembre de
2014). Se los distribuyé en 3 intervalos de tiempo: previo a 2004, 2004-2009 y 2010-2014, y se
analizaron los factores prondsticos de deterioro clinico.

Resultados: La mediana de edad de los pacientes es 44 afios (el 68,6% eran mujeres) y estaban en clase
funcional III-IV el 72%. Se observo un incremento en etiologias mas complejas: enfermedad venooclusiva e
hipertension portopulmonar en el Gltimo periodo. La terapia combinada de inicio aument6 (el 5% previo
a 2004 frente al 27% posterior a 2010; p < 0,05). El andlisis multivariable mostr6 como factores
independientes de deterioro clinico edad, sexo, etiologia y variables combinadas (p < 0,05). La supervivencia
libre de muerte o trasplante al primero, el tercero y el quinto afio fueron del 92,2, el 80,6 y el 68,5%
respectivamente. La mediana de supervivencia fue 9 afios (intervalo de confianza del 95%, 7,532-11,959).
Conclusiones: La HAP es una enfermedad heterogénea y compleja. La mediana de supervivencia libre de
muerte o trasplante en nuestra serie es 9 afos. La estructura de una unidad multidisciplinaria de HAP
debe adaptarse con rapidez a los cambios que se producen en el tiempo incorporando nuevas técnicas
diagnosticas y terapéuticas.

©2017 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Trends in Pulmonary Hypertension Over a Period of 30 Years: Experience From a
Single Referral Centre

ABSTRACT

Introduction and objectives: Pulmonary arterial hypertension (PAH) is characterized by increased
pulmonary vascular resistance, right ventricular dysfunction and death. Despite scientific advances, is
still associated with high morbidity and mortality. The aim is to describe the clinical approach and
determine the prognostic factors of patients with PAH treated in a national reference center over 30 years.
Methods: Three hundred and seventy nine consecutive patients with PAH (January 1984 to December
2014) were studied. Were divided into 3 periods of time: before 2004, 2004-2009 and 2010-2014.
Prognostic factors (multivariate analysis) were analyzed for clinical deterioration.

Results: Median age was 44 years (68.6% women), functional class III-IV: 72%. An increase was observed
in more complex etiologies in the last period of time: Pulmonary venooclusive disease and
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portopulmonary hypertension. Upfront combination therapy significantly increased (5% before 2004 vs
27% after 2010; P < .05). Multivariate analysis showed prognostic significance in age, sex, etiology and
combined clinical variables as they are independent predictors of clinical deterioration (P < .05). Survival
free from death or transplantation for the 1st, 3rd and 5th year was 92.2%, 80.6% and 68.5% respectively.
The median survival was 9 years (95% confidence interval, 7.532-11.959)

Conclusions: The PAH is a heterogeneous and complex disease, the median survival free from death or
transplantation in our series is 9 years after diagnosis. The structure of a multidisciplinary unit PAH must
adapt quickly to changes that occur over time incorporating new diagnostic and therapeutic techniques.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2017 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

CF: clase funcional

EVOP: enfermedad venooclusiva pulmonar
HAP: hipertension arterial pulmonar
PM6M: prueba de marcha de 6 minutos
TP: trasplante pulmonar

INTRODUCCION

La hipertension arterial pulmonar (HAP) se define como un
grupo de enfermedades caracterizadas por aumento progresivo de
la resistencia vascular pulmonar que conduce a insuficiencia
ventricular derecha y muerte. El pronoéstico se condiciona por las
interacciones fisiopatoldgicas entre la tasa de progresion de los
cambios obstructivos en la microcirculacién pulmonar y la
respuesta adaptativa del ventriculo derecho. Los principales
factores prondsticos conocidos en esta enfermedad son la
expresion de la disfuncion ventricular derecha.

La HAP es una enfermedad rara con una prevalencia estimada en
distintos registros entre 15 y 26 casos/millon habitantes mayores de
14 afios'. Ha sido necesario un esfuerzo de la comunidad cientifica
para disefiar y realizar mas de 30 ensayos clinicos multicéntricos?,
que han permitido el desarrollo de 5 familias de farmacos: analogos
de prostaciclinas, inhibidores de la fosfodiesterasa 5, estimuladores
de gualinato ciclasa, agonistas de los receptores de prostaciclinas y
antagonistas de los receptores de endotelina. Los farmacos y las
novedades en el diagnostico y el pronodstico han revolucionado el
tratamiento de la HAP, que se ha plasmado en 3 guias de practica
clinica que engloban la evidencia cientifica acumulada en 2004,
2009 y 2015 respectivamente>~>,

Inicialmente se consideraba que el trasplante pulmonar (TP) era
el Unico tratamiento disponible. Tras el descubrimiento de
distintos farmacos especificos, el TP es la opcion terapéutica final
para pacientes que no responden al tratamiento farmacolégico®.
A pesar de los avances, la HAP sigue siendo una enfermedad
asociada a alta morbimortalidad, con una supervivencia en nuestro
medio del 65% a 5 afios’.

El objetivo de nuestro estudio es describir la evolucion de las
estrategias terapéuticas y determinar los factores pronésticos y la
supervivencia a largo plazo de una cohorte de pacientes
diagnosticados de HAP, en un centro de referencia nacional
durante 3 décadas.

METODOS
Diseiio del estudio y poblacion

Estudio observacional ambispectivo de una cohorte de pacien-
tes diagnosticados de HAP del grupo 1 (HAP idiopatica, familiar o

heredable, formas asociadas a enfermedades del tejido conectivo,
virus de la inmunodeficiencia humana [VIH], hipertension portal,
aceite de colza, cardiopatias congénitas, enfermedad venooclusiva
pulmonar [EVOP] y otras etiologias menos frecuentes [Rendu Osler
y anemia hemolitica] desde enero de 1984 hasta diciembre de
2014, atendidos en la Unidad Multidisciplinar de Hipertension
Pulmonar del Hospital Universitario 12 de Octubre. El estudio fue
aprobado por el Comité Etico del Hospital Universitario 12 de
Octubre. La inclusion de pacientes en la base de datos ha sido
prospectiva desde el afio 2000 y retrospectiva previamente. Se
estableci6 como fecha de diagnoéstico el primer cateterismo
cardiaco derecho realizado. Se excluyeron cardiopatias congénitas
en situacion de Eisenmenger e hipertension pulmonar tromboem-
bolica crénica (figura 1).

Se ha distribuido a los pacientes en 3 intervalos de tiempo, en
funcion de las guias disponibles en cada periodo (guias de la
Sociedad Europea de Cardiologia/European Respiratory Society):

o Diagnostico previo al 1 de enero de 2004.
e Del 1 de enero de 2004 al 31 de diciembre de 2009 (guias 2004)".
e Del 1 de enero de 2010 al 31 de diciembre de 2014 (guias 2009)°.

El diagnostico de HAP se basé en el uso del algoritmo
diagnéstico y criterios hemodinamicos reflejado en las guias en
cada momento.

Las variables analizadas al diagnostico fueron: datos demo-
graficos, etiologia de HAP, clase funcional (CF), prueba de marcha
de 6 minutos (PM6M), presion auricular derecha, gasto cardiaco,
presion media arteriopulmonar, resistencias vasculares pulmona-
res, derrame pericardico y tratamiento inicial. El evento «deterioro
clinico» se defini6 con el primer evento ocurrido: fallecimiento,
inclusion en lista de espera de TP o septostomia auricular.

Analisis estadistico

Los resultados descriptivos se presentan con frecuencia y
porcentaje en las variables cualitativas y con medias + desviacién
estandar o mediana [intervalo intercuartilico] en las cuantitativas. La
significacion estadistica (p < 0,05), de comparaciones entre grupos de
variables cualitativas, se calcul6 mediante test exacto de Fisher, y en
variables cuantitativas con distribucién normal, se aplic6 la prueba de
la t de Student y analisis de la varianza para grupos independientes,
seg(in se compararan 2 o mas grupos. Se utilizaron pruebas no
paramétricas cuando la variable no seguia una distribucién normal.

Para identificar parametros «predictores de deterioro clinico»,
se realizd el andlisis bivariable entre cada variable respecto al
tiempo hasta el deterioro, mediante curvas de Kaplan-Meier y el
log-rank test para comparar las curvas. Posteriormente se
seleccionaron aquellas con significacién estadistica (p < 0,05) en
los analisis bivariables y se incluyeron en el modelo de regresion
multivariable de Cox del tiempo hasta el deterioro.

Para analizar si la etiologia era factor prondstico, se agruparon
en funcion de la mediana de supervivencia obtenida en las curvas
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688 pacientes con HP
tratados en unidad de
hipertensién pulmonar

Excluidos

» Por HPTEC: 232 pacientes
+ Por CC en situacion de ES:
77 pacientes

Incluidos 379 pacientes:
* HAPI/HAPH: 164

* HAP-ETC: 79

+ HAP-SAT: 35

* HAP-CC: 35

« EVOP: 25

* HPoPu: 22

* HAP-VIH: 11

« Otros: 8

Total de pacientes
incluidos
379

Sin deterioro
clinico 212

Con deterioro clinico
167

s 6l espem s Fallecieron Septostomia auricular

114 5

trasplante pulmonar
48

Trasplantados
36
(9 cardiopulmonares y 27
bipulmonares)

El 52,4% fallecio
de causa
relacionada con HAP

El 25,4% fallecié de
causas no relacionadas
con HAP

6 pacientes en lista
activa de trasplante

7 pacientes fallecidos en
lista de espera de
trasplante pulmonar

El 22,2% fallecié de
causa no conocida

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes y de deterioro clinico. A: distribucion de los pacientes. B: distribucién del deterioro clinico. CC: cardiopatias congénitas;
ES: sindrome de Eisenmenger; ETC: enfermedad del tejido conectivo; EVOP: enfermedad venooclusiva pulmonar; HAP: hipertension arterial pulmonar; HAPH: HAP
heredable; HAPI: HAP idiopatica; HP: hipertensién pulmonar; HPoPu: hipertension portopulmonar; HPTEC: hipertension pulmonar tromboembdlica cronica; SAT:

sindrome de aceite toxico; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

de Kaplan-Meier y sin que mostrasen diferencias significativas entre
ellas para conformar un grupo. Un primer grupo se formé por HAP
idiopatica/HAP heredable/HAP-aceite de colza/HAP-cardiopatias
congénitas e HAP-VIH (mediana de supervivencia, 11,9 afios;
intervalo de confianza del 95% [IC95%], 8,4-18,1); el segundo se
form6 por HAP-enfermedad del tejido conectivo/hipertension
portopulmonar/otras (mediana de supervivencia, 5,9 afios;
1C95%, 4,4-8,1), y finalmente EVOP en el grupo 3 (mediana de
supervivencia, 2,5 afos; 1C95%, 1,2-7,1). Las graficas de Kaplan-
Meier sobre este analisis estan disponibles en la figura del material
suplementario.

Basandose en la recomendacion de las Gltimas guias de practica
clinica®, se establecieron criterios compuestos como predictores de
deterioro clinico combinando la CF, la distancia en la PM6M y/o la
presion auricular derecha. Se definen asi los siguientes criterios:
criterio 1, CF Il o CF IV con PM6M < 475 m; criterio 2, CFIll o CF IV
con presion auricular derecha > 8 mmHg. Finalmente, se
seleccionaron como factores prondsticos las variables con
p < 0,05 en el modelo multivariable. El resultado final muestra
el riesgo relativo (hazard ratio) y el 1C95%. Para calcular sobre el
total de la muestra la proporciéon de concordancia entre la
prediccion del modelo multivariable y el resultado observado, se
utiliz6 el método C-index.

RESULTADOS

Del total de 688 pacientes evaluados en nuestra unidad, se
analiz6 a 379 que cumplian los criterios de inclusion (figura 1A). La
distribucién del deterioro clinico se muestra en la figura 1B. Las
caracteristicas principales al diagndstico se muestran en la tabla 1.
En la tabla 2 se exponen las diferencias por intervalos de tiempo. La

distribucion de etiologias segiin la época de diagndstico muestra
una presencia constante de HAP idiopatica/heredable a lo largo del
tiempo, y se observa una concentracion de HAP-aceite de colza
previa a 2004 y un creciente aumento de EVOP, HAP-cardiopatias
congénitas e hipertension portopulmonar a lo largo del tiempo. La
distribucion de etiologias segin percentil de edad (figura 2)
muestra un descenso de HAP idiopatica/heredable, HAP-cardio-
patias congénitas y HAP-aceite de colza conforme se incrementa la
edad. En mayores de 56 afios, se advierte un aumento de formas
asociadas a enfermedad del tejido conectivo (el 92% esclerodermia).
A partir de 2011 se empez6 a realizar estudio genético, y se
detectaron mutaciones genéticas en un 65% de formas familiares de
la enfermedad y un 18% de casos de HAP idiopatica esporadica.
Todos los pacientes con EVOP familiar presentaron mutacion en el
gen eukaryotic initiation factor-2 kinases A4 (EIF2AK4).

El tratamiento inicial con prostanoides en monoterapia ha
disminuido con el tiempo; desde la introduccién de la terapia oral,
se ha restringido a pacientes con perfil de alto riesgo. Se trat6 a los
pacientes con prostaciclinas una mediana de 7,9 [3,8-13,2] afios
antes del deterioro clinico (tabla 2). Se incrementd el tratamiento
combinado de inicio (el 2,3, el 10 y el 27,2% en el primero, el
segundo y el tercer periodo respectivamente) (p < 0,05).

Se incluy6 a 48 pacientes en lista de espera de trasplante y se
han realizado 36 trasplantes: 9 cardiopulmonares y 27 bipulmo-
nares (figura 1B). Del total de pacientes incluidos en lista de espera
de trasplante, se diagnostico en el primero, el segundo y el tercer
periodo al 22, el 43 y el 35% respectivamente (p < 0,05). Todos los
pacientes estaban tratados con prostaciclinas sistémicas antes de
su inclusion en lista de espera de trasplante (excepto los pacientes
con EVOP). El nimero y el tipo de trasplante realizado variaron: el
14% (2 cardiopulmonares y 3 bipulmonares), el 17% (5 cardiopul-
monares y 1 bipulmonar) y el 69% (todos bipulmonares) de todos
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Tabla 1
Caracteristicas basales
Pacientes, n 379
Sexo
Mujer 260 (69)

Clasificacion clinica de HAP

Cardiopatia congénita 33 (9)
Enfermedad del tejido conectivo 79 (21)
EVOP 25 (7)
Hipertension portopulmonar 22 (6)
Idiopatica 164 (43)
Aceite toxico 35 (9)
VIH 11 (3)
Otras etiologias 10 (3)
Edad al diagndstico (arios) 44 [34-56]
Tiempo de seguimiento (arios) 5 [2-8]
PM6M (m) 396 [325-475]
Pardmetros hemodindmicos
Presion arterial pulmonar media (mmHg) 56 + 15
Presion auricular derecha (mmHg) 9+5
RVP (UW) 13+7
IC (1/min/m?) 2+08
Clase funcional
I-11 105 (28)
1I-1v 274 (72)
Ecocardiografia
Derrame pericardico 54 (14)
Tipo de tratamiento
Monoterapia 321 (85)
Doble terapia 42 (11)
Triple terapia 6 (2)

EVOP: enfermedad venooclusiva pulmonar; HAP: hipertension arterial pulmonar;
PM6M: prueba de marcha de 6 minutos;; RVP: resistencia vascular pulmonar;
UW: unidades Wood; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Salvo otra indicacion, los datos expresan n (%), media + desviacién estandar o
mediana [intervalo intercuartilico].

los trasplantes en el primero, el segundo y el tercer periodo
respectivamente. A partir de 2011, los TP se han realizado en
nuestro centro y 1 paciente con disfunciéon biventricular fue
remitido para valoracion de trasplante cardiopulmonar a otro
hospital y permanecia en lista de espera a fin de seguimiento.

Analisis de supervivencia y factores prondsticos

La mediana de seguimiento fue de 4,5 [2,2-8,2] afios y se
perdieron 14 casos (4%). La figura 3 muestra variables que en el
andlisis bivariable presentaron diferencias significativas en dete-
rioro clinico y después se incluyeron en el analisis multivariable. La
supervivencia libre de deterioro clinico fue mayor entre las
mujeres, a edad < 56 afios, con presion auricular derecha
< 8 mmHg, con PM6M > 475 m y en CF I-II (figura 3). En relaci6n
con la etiologia de la HAP, el grupo de peor supervivencia fue el 3
(figura 3C). La mediana de supervivencia libre de trasplante o
muerte fue de 9 afios (IC95%, 7,532-11,959). En la figura 4A se
muestran datos de supervivencia libre de deterioro clinico (el 91,9,
el 80,1 y el 67,6% el primero, el tercero y el quinto afio
respectivamente) con una mediana de supervivencia de 8,2 afios
(IC95%, 7,0-11,6). La figura 4B muestra la supervivencia libre de
muerte o trasplante el primero, el tercero y el quinto afo, que
fueron del 92,2, el 80,6 y el 68,5%. La causa de fallecimiento del

50

45

40

35

30

25

20

15

10+

< 34 afios (n = 94) 34-56 arios (n = 190) > 56 afios (n = 95)

W HAP/HAPH [JETC []CC [@SAT [0 EVOP

B HPoPu [JVIH [HOtras

Figura 2. Distribuciéon de los pacientes segiin percentil de edad. CC:
cardiopatias congénitas; ETC: enfermedad del tejido conectivo; EVOP:
enfermedad venooclusiva pulmonar; HAPH: hipertensién arterial pulmonar
heredable; HAPI: hipertensi6on arterial pulmonar idiopatica; HPoPu:
hipertensiéon portopulmonar; SAT: sindrome de aceite toxico; VIH: virus de
la inmunodeficiencia humana.

52,4% estuvo relacionada con HAP (el 79% insuficiencia cardiaca y
el 21% muerte sabita), el 25,4% no estaba relacionada (el 18%
infecciones y el 12% neoplasias) y en el 22,2%, indeterminada. La
tabla 3 muestra el anlisis multivariable de factores pronésticos de
deterioro clinico. El C-index para el modelo multivariable fue 0,8
(1C95%, 0,66-0,91).

DISCUSION

Nuestro estudio es la primera serie publicada que refleja el
cambio en el tratamiento de HAP durante un periodo de 30 afios e
incluye una cohorte consecutiva de pacientes con HAP atendidos
en un centro de referencia nacional con alto volumen de pacientes
y aporta informacién sobre la supervivencia > 5 afios. En estas
3 décadas, se observa una modificacion en las etiologias de la HAP,
acumulacion de HAP-aceite de colza antes de 2004, y destaca el
diagnostico de nuevos casos en el Gltimo periodo, tras un largo
tiempo desde la exposicidon. Se observa una concentracion de
pacientes mas complejos después de 2010, y los aumentos de EVOP
y de hipertension portopulmonar son los cambios mas destacados.
Este hecho se relaciona con la adaptacion de la estructura de la
unidad a nuevas exigencias, con la incorporacion de: cribado de
hipertensiéon portopulmonar de los pacientes candidatos a
trasplante hepatico, cribado de HAP-esclerodermia, estudio
genético de nuestra poblacion y el inicio del programa de TP a
partir de 2011. El trabajo multidisciplinario en el cribado de
poblaciones de pacientes con enfermedades asociadas a HAP y
familiares de pacientes con formas heredables de la enfermedad ha
permitido mejorar en el diagnostico precoz. A partir de 2004, se
observa menor gravedad hemodinamica y mejor CF en el momento
del diagnostico. Por este motivo, y sumado a la experiencia de otros
grupos’®, el diagndstico precoz y la intervencién temprana en la
HAP pueden traducirse en mejores resultados a largo plazo.

Hipertension arterial pulmonar idiopatica

Es la etiologia mas frecuente. La mediana de edad al diagnéstico
de 44 afos ha permanecido sin variaciones en el tiempo. En
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Tabla 2
Caracteristicas basales segtn el intervalo de tiempo del diagndstico
Previo a 2004 2004-2009 Posterior a 2010 P
Pacientes, n 128 170 81
Sexo
Varén 34 (26,6) 52 (30,6) 33 (40,7) 0,041
Edad al diagndstico (arios) 40,1 [31,3-52,8] 45,1 [34,8-58,9] 44,4 [34,9-57,0] NS
PM6M (m) 375 [311-450] 410 [338-480] 420 [338-520] 0,0008
Clasificacion clinica de la HAP, %
HAPI 43,8 45,9 37,0 NS
HAP-ETC 19,5 21,2 22,2 NS
HAP-SAT 20,3 29 4,9 < 0,05
HAP-CC 55 10,5 9,9 NS
EVOP 3,9 7.1 9,9 < 0,05
HPoPu 0,8 7.1 11,1 < 0,05
HAP-VIH 3,1 4,1 0,0 NS
Otras etiologias 31 1,2 49 NS
Hemodindmica
PAPm (mmHg) 59,5 + 13,7 544 + 15,1 56,2 + 14,5 0,0476
PAD (mmHg) 93 +57 77 +48 93 +56 NS
RVP (UW) 15,6 £ 8,0 12,2 £ 6,6 11,7 £ 6,1 < 0,0001
IC (1/min/m?2) 21+08 25+07 25+09 0,0011
Clase funcional
I-11 15 (11,7) 56 (32.9) 34 (42) < 0,0001
-1v 113 (88,3) 114 (67,1) 47 (58) < 0,0001
Ecocardiografia
Derrame pericardico 13 (10,2) 24 (14,2) 17 (21,0) 0,0353
Tratamiento
Ninguno 8 (6,3) 0 (0,0) 2(2,5) NS
Monoterapia 117 (91,4) 150 (88,2) 54 (66,7) <005
Doble terapia 3(2,3) 17 (10,0) 22 (27,2) < 0,05
Triple terapia 0 (0,0) 3(1,8) 3(3,7) NS
Otros tratamientos
Septostomia 1(0,8) 2(1,0) 2(2,0) NS
Trasplante pulmonar 2(1) 4(2) 21 (25) < 0,005
Trasplante cardiopulmonar 2 (1) (4) 0(0,0) < 0,005
Tipo de doble terapia
Pacientes, n 3 17 22
Doble terapia oral 0(0,0) 11 (64,7) 19 (86,4) < 0,05
Doble terapia con prostanoide 3(100,0) 6 (35,3) 3(13,6) < 0,05

CC: cardiopatia congénita; ETC: enfermedad del tejido conectivo; EVOP: enfermedad venooclusiva pulmonar; HAP: hipertension arterial pulmonar; HAPI: HAP idiopatica;
HPoPu: hipertension portopulmonar; IC: indice cardiaco; NS: no significativo; PAD: presion auricular derecha; PAPm: presion arterial pulmonar media; PM6M: prueba de
marcha de 6 minutos;; RVP: resistencias vasculares pulmonares; SAT: sindrome de aceite toxico; UW: unidades Wood; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
Salvo otra indicacion, los datos expresan n (%), media + desviacién estandar o mediana [intervalo intercuartilico].

contraposicion, los registros COMPERA® (2007-2012) y de Reino
Unido® (2001-2009) mostraron una mediana al diagnéstico de 71y
62 afos respectivamente, Este hecho podria explicarse por la falta
de derivacion de pacientes afiosos a nuestro centro en los Gltimos
afios, en relacion con el creciente niimero de unidades de HAP en
Espafia.

La mediana de supervivencia libre de muerte o trasplante fue
de 11 afos, superior a los 7 afios comunicados por el registro
REVEAL®. Se ha descrito que la edad avanzada, CFIll o IV y la
distancia recorrida en la PM6M son factores pronosticos
establecidos en pacientes con HAP idiopatica®. En nuestra
serie, los pacientes son mas jovenes, tienen mejor CF, recorren
mas distancia en la PM6M vy se utilizan mas prostaciclinas, lo
que puede contribuir a las diferencias observadas en la
supervivencia.

Hipertension arterial pulmonar-enfermedad del tejido conectivo

El 50% de los pacientes mayores de 56 afios tiene HAP-
enfermedades del tejido conectivo y el 92% de ellos, esclerodermia.
En el registro REVEAL'?, al igual que en nuestra serie, los pacientes
con esclerodermia tienen una media de edad de 62 afios y
constituyen el grupo mas prevalente entre los pacientes mayores
de 50 afios. La supervivencia al primer afio de pacientes con HAP-
esclerodermia en nuestra serie es del 81%, superponible a la
descrita en el registro REVEAL'?. La mortalidad en el primer afio
esta proxima al 20% y es una llamada de atencion a la comunidad
médica que ha llevado a proponer recientemente nuevos
protocolos de cribado!! y tratamiento, que se han implementado
en nuestra unidad en el Gltimo afio. Conseguir un diagnostico
precoz es la clave para mejorar la supervivencia'?.
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Figura 4. Supervivencia. A: supervivencia libre de deterioro clinico (SLDC). B: supervivencia libre de muerte o trasplante. SG: supervivencia global.

Hipertension arterial pulmonar asociada a aceite de colza personas. Se desarroll6 HAP en aproximadamente el 20% de
afectados, con remision espontanea aparentemente total en

La epidemia relacionada con la ingesta de aceite de colza muchos de ellos, y en un pequefio porcentaje evolucioné a una
desnaturalizado ocurri6 en 1981 y afectd a cerca de 20.000 forma crénica y grave'. Nuestro hospital centralizé el seguimiento
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Tabla 3
Analisis multivariable: factores prondsticos de deterioro clinico al momento
del diagnostico

HR (IC95%) p
Variables demogrdficas
Varén 1,52 (1,09-2,12) 0,0142
Edad > 56 afios 1,95 (1,38-2,77) 0,0002
Etiologia (6mnibus) 0,0003?
Etiologia del grupo 2 1,51° (1,06-2,14) 0,0221

(HAP-ETC, HPoPu, otras)

Etiologia del grupo 3 (EVOP) 2,87" (1,67-4,92) 0,0001
Criterios compuestos

Criterio 1¢ 1,46 (1,03-2,07) 0,0334

Criterio 2¢ 1,59 (1,15-2,20) 0,0047

CF: clase funcional; ETC: enfermedad del tejido conectivo; EVOP: enfermedad
venooclusiva pulmonar; HAP: hipertension arterial pulmonar; HR: hazard ratio;
HPoPu: hipertensién portopulmonar; IC95%: intervalo de confianza del 95%; PAD:
presion auricular derecha; PM6M: prueba de marcha de 6 minutos; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana.

2 Valor de p 6mnibus.

> HRrespecto a la etiologia de la HAP del grupo 1 (idiopatica, heredable, aceite de
colza, cardiopatias congénitas, VIH).

¢ Criterio 1: CF Il o IV con PM6M < 475 m.

d Criterio 2: CFIll 0 IV con PAD > 8 mmHg.

de pacientes con este tipo de HAP, que se diagnostico en el 74% de
los casos antes de 2004. Sin embargo, se producen nuevos
diagnosticos, algunos de ellos con intervalos entre la exposicion
y la aparicion de HAP > 30 afios. Estos periodos de latencia de
duracion variable también se describen en el desarrollo de HAP tras
la ingesta de anorexigenos. Asi, en la serie del registro francés, se
diagnosticd a un 44% de los pacientes'> tras mas de 5 afios desde la
exposicion al farmaco. Por lo tanto, el antecedente de ingesta de
aceite de colza debe estar presente en nuestro medio y ser
identificado como factor de riesgo propio en Espaia, a pesar del
largo tiempo de latencia.

Hipertension arterial pulmonar-cardiopatias congénitas

Se excluyd a los pacientes en situacion de Eisenmenger por
tener una historia natural y un tratamiento terapéutico diferentes.
Mas de la mitad del resto de pacientes presentaban formas
asociadas a reparaciones de shunt sistémico-pulmonares reali-
zadas en la infancia, y el diagnostico de HAP se habia establecido en
la cuarta década de la vida. En el REHAP'“ se describe que un 25% de
los 240 pacientes con HAP-cardiopatia congénita presentaron
hipertensién pulmonar tras la reparacioén y, al igual que en nuestra
serie, la supervivencia fue superponible a la de la HAP idiopatica.

El segundo grupo clinico mas frecuente es el asociado a defectos
restrictivos (comunicacion interauricular en su mayoria), con una
supervivencia superponible a la de la HAP idiopatica. En pacientes
que recibieron TP por HAP-cardiopatia congénita simple con shunt
sistémico-pulmonar, se procedio al cierre del defecto durante el TP.
Nuestra unidad es pionera en el pais en la reparacion de la
cardiopatia congénita en el momento del trasplante, tal y como
recomiendan las actuales guias de trasplante’®.

Enfermedad venooclusiva pulmonar

La EVOP se caracteriza por una progresion rapida y carecer de
opciones de tratamiento. Mutaciones en el gen EIF2AK4 se han
relacionado con el desarrollo de esta enfermedad, con un patrén de
herencia autosémico recesivo. Recientemente nuestro grupo ha
descubierto una mutacion fundadora en dicho gen EIF2AK4
(c.3344C>T [p.P1115L]) en 5 familias de etnia gitana con EVOP

caracterizada por aparicion de la enfermedad a una edad < 35 afios,
consanguinidad, baja capacidad de difusion de mondxido de
carbono y corta supervivencia'®.

En nuestra serie, el 75% de los pacientes con EVOP llegaron a
nuestro centro en estado critico y el 50% de ellos requirieron apoyo
con oxigenador extracorpéreo de membrana en los primeros
3 meses desde el diagnéstico, sin fallecimientos en lista de espera.
En este aspecto, otros grupos han descrito una alta tasa de
mortalidad de estos pacientes en lista de espera, hasta el 22% a los
6 meses'’. El corto tiempo de evolucién desde el diagnéstico y
la ausencia de tratamiento especifico hacen imprescindible la
derivacion inmediata ante la sospecha de EVOP, para iniciar
la valoracion por el equipo de TP. En caso de formas hereditarias, se
debe hacer el estudio genético y cribado a familiares de primer
grado® e identificar correctamente a los portadores heterocigotos.
Por lo tanto, este hallazgo obliga a estar especialmente alerta en
Espafia y no demorar el diagnostico ante una clinica sospechosa
en pacientes de este grupo étnico.

Prostaciclinas

Se utilizaron prostaciclinas en 205 pacientes (56%). E1 70% de los
que fallecieron y el 75% de los pacientes en CF IV se encontraban en
tratamiento con prostaciclinas. En el registro REVEAL, la utilizacion
de prostaciclinas se redujo drasticamente y solo el 43% de los
fallecidos estaban tratados'®. En el REHAP, desde una perspectiva
nacional, se observoé una infrautilizacién, de modo que Gnicamente
el 50% de los pacientes en CF IV recibieron prostaciclinas®. Esta
diferencia entre datos de registros poblacionales y un centro
experto se explica por la necesidad de una organizacion asistencial
compleja que dé respaldo a la utilizacion de estos farmacos y
garantice la seguridad y la excelencia en su tratamiento. Es
imprescindible enfermeria entrenada, un programa de educacion
sanitaria estructurado y un sistema de respuesta inmediata
(presencial y telefonica) las 24 h.

Trasplante

La inclusién en lista de TP depende de miltiples factores,
fundamentalmente la velocidad de progresion de la enfermedad y
la escasez de 6rganos que conlleva una duracién cada vez mayor en
la lista de espera. Por ello, en las dltimas guias clinicas® se
incluyeron 2 elementos diferenciados: a) la derivacion para
valoracion de TP debe ser precoz antes de agotar todas las
posibilidades terapéuticas, y b) la inclusién activa en el programa
de TP. Se recomienda desarrollar estrategias de puente al
trasplante para minimizar la mortalidad en lista de espera. En
nuestra unidad, a partir de 2011 se realiz6 en codigo urgente un
15% de los TP por HAP y en la mitad se ha necesitado una estrategia
puente al TP, fundamentalmente el soporte con oxigenador
extracorpéreo de membrana en 4 pacientes. La septostomia
auricular ha permitido la estabilizacion clinica del paciente y la
realizacién electiva del TP con éxito en 5 pacientes'®,

Factores predictores de riesgo

Las variables demograficas no modificables y con impacto
prondstico subrayan la necesidad de establecer estrategias
terapéuticas desde el inicio para pacientes con un perfil de alto
riesgo. En nuestra serie, las variables pronosticas modificables
relacionadas con la evolucién de la enfermedad, como la CFIII-IV, la
PM6M < 475 m y una presion de la auricula derecha > 8 mmHg
(incluidos en los criterios compuestos), eran superponibles a los de
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la mayoria de los registros'® y respaldan la recomendacién de las
guias clinicas de realizar valoraciones por objetivos®.

Asimismo se ha realizado un andlisis con variables compuestas
que discrimina a los pacientes en CF IlI-IV de aquellos que tienen
mayor riesgo y podrian necesitar un tratamiento mas agresivo.
Kane et al?® exploraron esta estrategia en una cohorte de
484 pacientes; la estimacion prondstica multifactorial conseguia
un modelo con buena capacidad de prediccion, con un C-index de
0,84. Nuestro modelo multivariable, con la incorporacion de
criterios compuestos (CF + PM6M y CF + presion auricular derecha)
consigue un C-index de 0,80, lo que resalta la importancia de la
valoraci6on multifactorial en la estimacién del prondstico, tal y
como se recomienda en las guias de practica clinica actuales®.

Limitaciones

Es un estudio observacional ambispectivo (se incluyé retros-
pectivamente en el estudio al 12% de los pacientes) con la
experiencia de un centro que incluye una cohorte de pacientes
durante un largo intervalo de tiempo, con marcadas diferencias en
las etiologias de la HAP y las opciones terapéuticas disponibles en
cada periodo. El analisis de los factores de riesgo y la supervivencia
debe interpretarse con precaucion, ya que existe un sesgo
temporal. Sin embargo, creemos que una descripcion de la realidad
clinica observada en un centro de referencia durante 3 décadas
permite una vision global de la enfermedad en el tiempo, y puede
ayudar a establecer estrategias dirigidas a mejorar la atencion de
esta enfermedad. Al ser una serie de 30 afios, no se han utilizado las
nuevas herramientas para la estratificacion pronéstica incorpo-
radas a partir de 2010: fraccion aminoterminal del propéptido
natriurético cerebral, paraimetros ergoespirométricos y las nuevas
técnicas de imagen.

CONCLUSIONES

Nuestra serie presenta la mayor cohorte de pacientes con HAP y
el mayor tiempo de seguimiento en Espafia descritos hasta la fecha.
El tratamiento de la enfermedad ha sufrido una drastica evolucion
que ha permitido el diagnostico precoz en poblaciones de riesgo y
el tratamiento de alta complejidad, que incluye terapia farmaco-
l6gica combinada, asistencias como el oxigenador extracorporeo
de membrana y el TP. El presente estudio amplia la informacion
disponible de patrones de supervivencia a largo plazo y
proporciona nueva informacion sobre variables clinicas compues-
tas y la utilidad de la integracion de estas variables en la estimacion
del riesgo de deterioro clinico.
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{QUE SE SABE DEL TEMA?

- Los datos epidemioldgicos aportados por los grandes
registros de HAP han permitido discernir factores
pronoésticos. Las actuales guias de practica clinica
recomiendan una valoracion periddica y multifactorial
de la enfermedad. La supervivencia, segin datos del
registro espafiol de HAP, es del 65% a 5 afios.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- Nuestro estudio refleja la evolucion en la epidemiologia
y el tratamiento de la HAP durante un periodo de
30 afios que incluye una cohorte consecutiva de
pacientes con HAP atendidos en un centro de referencia
nacional con alto volumen de pacientes. El analisis
multivariable y las variables compuestas confirman la
necesidad de un seguimiento apoyado en la valoracion
multifactorial periddica de la enfermedad. Aporta
informacion sobre supervivencia > 5 afios en el
seguimiento.

MATERIAL SUPLEMENTARIO

Se puede consultar material suplementario a este articulo
en su version electronica disponible en http://dx.doi.org/
10.1016/j.recesp.2016.12.029.
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