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INTRODUCCION

La Hipertensibn Arterlal Pulmonar Primaria (IIAP-P} o de-
etiologia dosconocida cs una entidad rara, pobremente entendi
da on su ctidgpatogenia y de curso generalmente fatal a corto~
plazo, Es un padecimiento que afocta primerdialmente a gente-—
joven y que tiene predominio en el sexo femenino (1,2). Sus -
signos y sintomas se rclacionan a la exigtencia de hiperten_-
si6n arterial pulmonar (HlAP} cuya causa no resulta clara. El-
'diagnéatico se establece por exclusi6n de otras patologias ca
paces de generar HAP, La calidad de vida de estos pacicntes -
estd limitada en general por sintomas relacionades a la inca_
pacidad que ticnen para inerementar su yasto cardfaco durante
el ejercicic y asf, son frecuentes la disnea, el sfncope y el
angor de ecsfuerzo. Se agregan en la evolucifn manifestaciones
de insuficiencia cardfaca congestivo-venosa (ICCVY) de grado -
variable. La ctapa final sec caracteriza por sindrome de bajo-
gasto ¢ ICCV (3,4,22).

Aunquc la HAP-P tiene un sustrato de dafo vascular impor
tante, tombien exlste cvidencla de componente vasoespistico, -
potencialmente reversible, que puede ser significativo en al_
gunos casos {5,6). He de ahi, que en la Gltima década ha sur_
gido un interds ronovado en el ugo de fdrmacos vasodilatado_=
res en cl manejo de estos enformog en un intento de prolongar
o cuando menos de mejorar su calidad de wvida (7-11,22). ¢ Es-
esto posible 7 .

En el presente estudio, comunicamos la experiencia deri_
vada del uso de vasodilatadores en 40 pacientes con HAP-P es_
tudiades, en los dleimos 10 afos, de mancra consecutiva en el
Depto. de Cardioneumologfa del Instituto Nacional de Cardiolo
gfa "Ignacio Chévez™.



MATERIAL ¥ METODCS

Pacientos. En los 40 pacientes cstudiados, cl diagnéstico de-
de HAP-P sc estableci6 por la demostracién de HAP en cuya gé_
nesis no se pudo reconocer una causa, activa o pasiva, capaz-
de gencrarla {12,13). Su estudio incluys, ademas de hisgtoria-
clinica y exdmen fisico, los siguicntes estudios: perfil inmu

légico, estudio radlel6gico, ECG, ecocardiogréifico, prucbas -
de funcibn respirateria, gamagrafia pulmonar y de los miem_ -
bros inferiores y finalmente estudio hemodinimico. Con esta -
metodologin los pacientes cumplicron con los criterios esta_-
blecidos para ¢l diagnbstico de HAP-P {2,14).

Estudio hemodindmico. El protecolo de estudio de estos pacien
- tes se ha mantenido practicamente sin modificacién en el ---

transcurgo de los afos. Todos los proccdimicntos fueron oxpli
cados a los pacientcs o a sus Padres con anticipacién y so ob
tuvo su consentimionto por cacrito.

, Los pacientes fucron estudiados con ayuno y en la posi_ -
c¢ifn de declbito supine. lo recibiereon ningln otro tipo de me
dicacifn excepto sedacidn ligera {hidrato de cloral v.o.) en-
algunos nifios. La metodologia de la medicitn hemodinamica: -
realizadas tanto on el reposo como durante el ejercicic y la-
valoraclién de respucsta a drogas vasodilatadoras se ha publi_
cado previamente (8,9,16). Brevemente, el gasto cardfaco (GC)
se midié por el método do termodilucién y las presiones vascu
lares se obtuvieron con un catfter de Swan-Ganz colecade en -
la arteria pulmonar. Este catfter sirvif tambien para el mues
trec de sangre venosa mezclada, Sec canul$ tambien la arteria-
humeral con una aguja de Cournand-Potts para cl registro de -
la presién sistémica y mucstreo de sangre arterial. Se utili
zaron las £6rmulas establecidas para el cilculo del fndice ==
cardfaco {IC), Resistencia vascular pulmonar total {(Rp}, Re_=~
slstencia sistémica (Rs} y el fndice Rp/Rs .

Ejercicic. Se familiariz6 a los pacientes con la técnica. Des
pues de las mediciones de control, el paciente realizé el e -
jercicio en la posicifn de deecfbito supino con el método de -



Bronfin y cols. (17). Las presiones vascularcs se registraron
continuamente excepto durante la coleccién de las muestras de
sangre. Las muestras de sangre y de alre espirado se colecta_
ron simultdneamente y fuoron analizadas de inmediato. El GC -
fue medido durante el dGltimo minuto del ejerciclo. Esta forma
do ejorcicio aumenta el consumo de 0, de reposo cuando menos-
al doble (17).

Reto con vascdilatador. Despues de obtener las mediciones ba_
sales, se administrs la droga vasodilatadora. La dosis en el-
cago del isoproterenol (IS0} fue de 3 a 5 mcg en la arteria -
pulmonar en un periode de un minuto. La hidralazina (lDL) se-
administré a razfn de 0.33 mg/Kg en el mismo sitio y en un pg
riodo de 3 minutos y la nifedipina (NFD) en dosig de 10 & 20~
mg por via sublingual,

| Se registrd la Pp ¥y la Ps continuamente cxcepto durante-
la coleccidén de las muestrap de sangre. El GC sc midié cada -
15 minutos hasta lograr un incremento sostenido (30 a 45 min.
aprox.) en el caso de la HDL y de la NFD. Con el ISO el efec_
‘to vasodilatador se observd a los 3-5 min. Una vez obtenido -
el efecto del medicamento, en la mayorfa de los pacicntes se-
repitid el cjercicio.

Cen basc en los resultados del catecterismo y la respues_
ta al reto con el vagodilatador se separl a los pacientes en-
dos grupos: con respucsta (R} o sin ella (NR). Una respuesta-
benéfica sc definid comot una disminucién de la Pp o de la Rp
{ 7 30% del basal), sin efocto deletéreo hemodindmico sistémi_
co. Para esto filtimo so considerd la disminucibn de la rela_-
cisn Rp/Re come cvidoncia de un efecto predominantemente pul_
monar. Tambifn se considerS a la ausencia de deterioro del in
tercambio gaseoso como parte de la respuesta benéfica. A los-
pacientes gue tuvieron una respuesta benffica durante el reto
agudo, se les continu& la misma medicacibn por via oral: iso_
proterenol tabletas SL cada 4 he en el caso de IS0, para la -
HDL, 50 mg cf6hs v.o. y para la NFD 10 mg cada 6 a 8 hs v.o. -
En la mayoria de log paclientes la respuesta a la modicacitn -
v.o. fue valorada a los eictc dias con un nuevo catotorismo.-



Postoriormente su evolucidn hemodinimica y la reactividad vas
cular al fdrmaco se ha determinade con cateterismos a intewva
los regulares de tiempo {cada 12 mescs promedioc). Asi mismo, -
por razones naturales de la longitud cn el tiempe del estudio,
algunos paciecntes han tenido cambios en su medicacifn. La de_
cisién para el cambio de droga se ha basado en los resultados
de un estudio hemedindmico,

Para el andlisis estadfstico se utilizé el mftodo de la-
t de student para muestras pareadas y no parcadas. El an8li -
sis de sobrevida se llevd a cabo con el mitodo estimado de Ka
plan-Mejer {18,1%}. Todos los resultados sc cxpresan como va_
lor medic + un error e¢standar de la media (EEM).



RESULTADOS

La edad media del grupo es do 21 + 1.6 afies y estd inte_
grado por 29 mujercs con edad promedio de 21.8 # 1.7 {(rango -
6 a 43} afios y por 11 hombres de 19.1 + 3.8 (rango 1 a 41) a_
fios. Las caracteristicas clinicas y los hallazgos homodindmi_
cos iniciales del grupo se muostran en el cuadre 1. La mayo_-
rfa de los pacientes [75%) sc encontraba en clase funcional -
IT y III (NYHA). Los sfintomas predominantes eran: dienea de =~
esfuerzo (95%), sincope (62.5%), palpitaciones [55%), angor |
17.5%%), Habfa cvidencia de 1CCV en el 25% y de cianosls en el
45% dae los enfermos. El fndice cardiotoricico (ICT) promedio~-
fue 51 + 1,2%

Todos los pacientes tenfan HAP (64 + 3.5 mmig) y aumento
de la Rp (23.6 + 2 U/mzl con presidn capilar normal. La rela_
cién Rp/Rs fue de 0.84 + 0.06 y la Pa0d, basal era de 56.3 +
1.8 mmiig.

2

Respuesta (aguda) al vasodilatador.
Con base cn los rosultados del cateterisme, los pacientes

fueron scparados cn 17 que mostraron respucsta benffica (R) y
20 que no respondicron {NR). A 3 de los pacientes no se les =
realizé reto. Dos de ellos porgue tenfan hipotensi&n arterial
siptémica importante {en uno de estos habfa sospecha de hiper
tensifn portal asociada). El otro falleci$ durante el catete
rismo antes de cualquier intervencibn. Estog pacientes forman
parte del grupo NR a largo plazo. Asf mismo, 3 de los pacien_
tes que inicialmente no respondioron, lo hicleron posterior -
mente a un segundo reto con otra droga (ver despues) y pasa_-
ron & formar parte del grupo R en su seguimiento a largo pla_
ZD.

Las caracterfsticas clfinicas y hcmodin&micas del grupo R
y NR s¢ muestran en el cuadro 2, Los pacientes del grupo R (-
incluyendo a los 3 que inicialmente no habfan respondide) tu
viaron una clase funcional major (NYHA) que los del grupo NR,
El 60% se encontraba en clase funcionmal I o II. En el grupo -
NR hubc mayor grade de cardiomegalia, datos de ICCV y mayor -



porcentaje de clanosis. Angor y sfncope de esfuerzo, por otro
lado, fueron mas frccuentos en el grupo R.

En la hemodin&mica bhsal, en el grupo R se documentd una
menor Pp que en ol grupo NR {49 + 3.3 vs 77 + 4 mmig, p{ 0,05}
menor Rp (16.8 + 1.9 vs 29 + 3 U/m?, pf 0.05) y la relacién -
Rp/Rs fue tambien inferior en cste grupe (0.59 + 0.04 vs 1.05
+ 0.06, p{ 0.0.5}. No hube diferencias en el IC o en la Pao, .
' Los resultados de la respuesta a la droga vasodilatadora
sa muestran en cl cuadro 3 y en la figura 1. En los pacicntes
dael grupo R, la respuesta se caracterizé por una disminucifn-
significativa de la Pp (de 52 + 4 a 4l + 4 mmlg, p{ 0.05). ~
Los valores basales en este caso ropresentan a ajguellos encon
trados inmediatamente antes del reto. La Rp disminuy6 de 17.1
£1.9a9+1u/m?, pl0.05 y ol IC se incrementd de 3,37 +
0.2 a 4.85 + 0.4 L/min/m?, p{ 0.05. La Pa0, tambien se incre_
mentd significativamente de 59.7 + 2 a 65.2 + 2 numtg, p{ 0.05.
La relacidn Rp/Rs disminuy8 aunque ho significativamente. En-
¢l grupo NR, por otro lado, ni la Pp ni la Rp disminuyeron, -
la Rp/Rs aumentS significativamente y no hubo cambios en la -
Pa0,. En este grupo el IC aumentd pero el anremento fue me_-
nor que eh ¢l grupo Tt (0.45 vs 1.48 L/min/m , p{ 0.05). Tres~
de leos paclontes inicialmente NR tuvieron raspuckta a otro -
fadrmaco cn un reto gubsecuente y se analizan por scparado con-
el cuadro 4. El paciente 3, inicialmente descartado por dete_
rioro hemodinfmice y del intercambio gascoso con HIDL, respon_
dié un afio despues a NFD disminuyendo su Pp ¥y su Rp sin dete_
ricro de la Rp/Rs ni del intercambio gasecso. El caso 5, sin-
respuesta inicial a IS0, regpondis B meses despues a lIDL con-
disminuci®n de la Rp. Finalmente, el caso 11 descartado ini_-~
cialmente por detorioro de su intercambio gaseoso con 150, --
respondid dos meses despuces a NFD digminuyendo su Pp sin dete
rioro do su Pag,.

Respuesta al ejercicio. En ol cuadro 8 y en la figura 7 so =-
muestra la respucsta hemodindmica al ejercicio, con ¥ min va_
godilatador, en 9 pacientes del grupo R. Durante el ejereicio
sin medicamento la Pp se clevd de 50.5 + 6.3 a 79 + B.6 mmily,



p 0. 05) ante un incremento de IC de 2.94 + 0.3 a 4.2 + 0.8 -
lelnlm +ip¢ 0.05). La Rp aumentd significativamente lo mismo-
que la relacidn Rp/Rs y no hubo cambios en la Pa0,. Ya con la-
drogas vasodilatadora, con condiciones pre-ejercicio, la Pp cra-
menor ¥ el IC cora mayor gue en la condiciédn basal sin medicamen
to. Al rcalizar nuevamente ejercicio la Pp aumentd pero a un -
nivel menor que la alcanzada durante el ejercicie sin medica_-
mento (55 * 8.5 ve 79 + 8.6 mmllg, p¢ 0,05} a pesar de un inere
mento mayor de IC. Lo anterior se tradujo en una disminucidn,-
si bien no estadi{sticamente significativa, de la Ro, la remis_
tencin vascular pulmonar durante el ejercicio con medicamento,
es de hecho menor que aquella en condiclones de reposo sin me_
dicamento (ver figura 7).

Eyplucifn a large nlazo

Se han conformado dos grupos: 20 con tratamiento (T), que
incluye a los que tuviecron respuesta farmacolfgica inicial o -
subsecuente y 20 casos no tratados con vasodilatador (NT) que-
i:rlcluye a los tres pacientes que no tuvieron reto. Todos los -
pacientes (NT) rocibieron el tratamiento convencicnal para --
ICCV., No se emplearon anticongulantes on ninglin paciente.

En ¢l grupo de pacicntes tratados, las drogas cmpleadas -
han sido las mismas desde el inicio en 17 casos: 5 con HDL y -
12 con NFD. En tres casos ha ocurrido cambio en la evolucién,-
siempre basade en un estudio hemedindmice y justifiecado por ra-
zones de orden prictico {comodidad de administracifn y dosifi
cacifn). Dos de estos pacientes fueron cambiados de ISC a HDL-
Yy un caso ha tenido IS0 al inicio, posteriormente HDL y actual
mente toma NFD, Lo anterior hace un total de 13 pacicntes cone
NFD y 7 con 1IDL.

Respuesta-cvolucifn clfinica

En el cuadrpg 3 se muestran los resultados,
Grupo tratado: E1 periodo de seguimiento es de 50 # B meses. -
Ln clase Ffuncional (NYHA) do estos enfarmos ha variado {ver --
tambien figura 2). Ahora la proporeifn de pacientes en clase I
ha aumentado {(del 10 al 67%) y solo un paciente se encuentra -
en clase III., El porcentaje de pacientes con sincope da osfuer



zo ha disminufdo del 70 al 16% ¥ on ecstos la frecuencia de los
episodios as menor. Tambicn ha disminufde la proporcidn de pa_
cientes con angor y con clanosis. De este grupo han Eallecido-
3 pacientes {ver despues: anflisis de sohrevidal, Uno de ellos
{cago 3} murid cn un accidente automovilistico cuande ac eacon
traba en clase I. Los otros 2 casoes fallecieron cuando sc en_-
contraban en clase II,

Como efectas colaterales de la medicacidn achresalen: la-
cefalea {6 pacientes) y ¢l marco {3 pacientes): 2 enfermos tra
tados con NPD han presentado edema do miembras inferiores.
Grupo na tratado: El cuadro 5 tambien mucstra la cvolucidn de~
estos pacilentes. El perilode de seguimiento es de 25.4 + 7.2 me
ses. Dos do cstos pacilentes han mejorado su calidad de vida, -
pasando de clase II a clase I. La proporcifn de enfermos en —-
clage IV tambifn ha auwmentado del 24 al 47%. En ecste grupo han
fallecido 8 pacientes (40%) ([ver andlisis de sobrevidal). Todos
ellps sg encontraban on clases ILI y IV desde ol inicic de su-
estudlio,

Respucsta-evolucidn hemodindmica

ggta solo sc ha determinado en el grupo de pacientes tra_
tades., La evaluacifn hemodindmica completa ha side posible en-
12 pacientes ¥ se ha realizado da dos mancras:

En un grupo {n-5), la wedicacidn vasodilatadora no sc ha-

suspendido, ni previamente ni durante el estudio. E) periadso -
de tiempo cbire cstudios {inicial y dltime} es de 4,18 + 1.2 a
flosa, En el cuadro & so wuestran los resultados. Estos enfermes
tienen de mancra global menor presi&n pulmonar {de 47.4 + 13.2
vs 37.2 * 7.4 mmilg) pero con menar IC del que inicialwmente al_
canzaron {(do 5.68 + 0,92 vg 3.52 + 0.48 leinlmz. bDe tal mane_
ra gue su Rp es ahora ligeramente mayor que al inicio, sin com_
bargo, su comportamiento hemodinimico actuwal sigue siendo mo_-
jor que el que tenfan sin cl medicamento (Rp sin medicamento:
14 U, con medicamento 10.9 usmly.

En el otro grupo {n-7}, el medicamento vasodilatador fue-
sugpendido en las 24 a 48 ho pravias al re-estudio. En el coua_
dro 7 se muostran los resultados. Puade vorge que con este gru_



po la Fp basal {sin medicamento) se ha incrementado ligeramen_
te do 44.5 + 5 a 52 + 7 mmllg en presencla de un IC comparable-
lo qua traduce un incremento no significative de la Rp. Por o_
tro lado, la respuesta hemodinimica al medicamento es adn beng
fica y del mismo orden de magnitud que la obtenida inicialmen_
te. {ver figura 3).

Del total de ambos grupos, solo tres paclentes tiehen ahp
ra [con medicamento) mayor Rp que la que tenfan inicialmente -
(sin medicamento} . Ver flgura 4.

Sobrevida

En la figura 5 sc¢ muestra la tasa de sobrevida cn el gru_

po total de pacientes con HAP-P {tratados y no tratados). Pue_

‘de versc como la probabilidad de sobrevida ha disminufdo al 61%
alrededor de los 5§ afios. El nfimeroc de pacientes en scguimlento
despucs de los 5.5 anos cs de 9 como congecuencia de las muer_
tes (10), pérdida dec seguimiento {5) y tiempo de seguimiento -
menor de 5.5 afos (16 casos)., La linea punteada corre hasta el
tiempo promedic de sequimiento de los 9 casos restantes,

En la figura 6 se analiza la sobrevida de los grupos por-
scparado. NStese como a loa 2 anos la probabilidad de sobrevi
da ha disminufdc al 54% en ¢l grupo no tratado y a log 5.5 a_-
flos es de solo el 45%. En el grupo bajo tratamiento, por otro=-
lado, la probabilidad de sobrevida os del B6% a los 5 aiios.
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DISCUSION

A pesar de que actualmente es mucho le aue ge conoce del
aspucto anatomopatolbyico y de la iisiopatologia de la HAP-D,
es tambien mucho lo que desconccenos de Otros aspectcs 1mMpor_
tantes como la eticpatogenia, historia natural y posikilidades
terapfuticas de esta entidad. Su relativa rareza contribuyo-,
entr¢e otros factores, a esta falta de conocimiento.

La importancia del presente cstudio radica en dos hechos
sobresalientes., El primero es que representa una de las se_ -
ries mag grandes con cuanto a nlmero de pacientes con HAP-P de
una sola institucidn que informa de ecste tipo de seqguimlonto-
clinico-hemodindmico para valorar la respuesta ante una inter
vencifn terapfutica. El segundo es que a pesar del pasc del -
ticmpo, ¢l estudic diagnéstico, la valoracién hemodindmica y-
ol enfcocque terapfutico de cada nueve paciente se he mantenido
gin cambieo. Asi, la informacidn derivada de este estudio pue_
de contribuir a ampliar el conocimiente de esta patologfa.

El perfil clinico y el hemedinfmico inicial de nuestros-
pacicntes, corresponde al observado y sefalado por otros autg
res en la literatura mundial (1-3,7-11,13,14). En goneral son
pacientes j6venes, en su mayoria mujeres, con HAP de muy va_-
riable mwmagnituvd y cuya causa no resulta dicernible. Tienen -~
sintomas relacicnados inicialmente al esfuerze lo que limita-
su calidad de vida. La repercusifn hemodindimica de la AP so_
bre cavidades derechas ccnduce a ICCV. Eventualmente hay dete
rioro progresivo y s¢ ha scinalado mortalidad temprana elevada
m.

2 Es posible predeclr que paciente con HAP-P responderf-
a terap%a vasodilatadora ?

Los resultades ecbtenidos con el reto del vascdilatador -
confirman y amplian lo observado por otros (7,10,15} y por no
sotros en estudios previos.(8,9). Confirma, que dentro del =~
contextc general de paclentes con HAP-P existe un subgrupo de
pacientes quo 81 respende favoratlomente a los vasodilatade -
res. kste grupo, ccmc lo senalawos hace alguncs anos, tiene -
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un perfil hemcdindmico basal caracteristico que permite antici
par una respuesta bené#fica. Son los pacientes ccn menos Pp y -
menor Rp en los que cs posikle suponer un mayor componente va_
soespdstico potencialmente reversible. En el presente estudio,
el grupo que respondif al reto con el vasodilatador tuveo una--
Pp de 49 + 3 mmHg, una Rp de 16,8 + 1 U/m2 y una relacién Rp/

Rs de 0.59 + 0.04, cifras muy semejantes a las publicadas por-
nuestro grupo hace alguncs afios (9).

Los resultadog tambicen amplian cste conccimientc gencral,
descrito para la HDL, al uso & otrcs firmacos comc la NFD, la
droga mas empleada actualwente en nuestros casos. Lo anterior=
es gencralizaci6n., Existe imbricacién y hay, sin duda, casecs -
gue con maycr Pp y Rp responden. Estos casos son, sin embargo,
mas la excepcidn que la regla. Resulta tambien interesante, el
hochc de que alguncs pacicntes puedan varlar de mancera espontd
nea su evolucién tanto clinica como hemodindmica, y que puedan,
eventularente, respender a un segundo reto con diférente vasodi
latador. Este hallazge requicre de mayor atencifn en un futuro,

St bien es pesikle anticipar una respuesta hemodindmica -~
Favorable con ¢l perfil hemodindrice basal, al analizar el per
fil clinico de los dos grupos de nuestro estudio, parecerfia -
tambien que con los hallazges clinicos se podria antlecipar di_
cha respuesta en algunos casos. La combinacién de detericro --
funcicnal importante (clases III y IV}, cardiomegalia, datos -
de LCCV y de cianosis en un pacicrnte dade, hacer Fresuponer u |
pobre respuesta a terapla vasodilatadora. Nuevamente, al igual
que como stucede con el perfil hemodinimico, existe imkricaclén
de los datcs clfnicos en ambos grupos. Seguimes ccnsiderando -
necesaric e indispensable el estudic hemodindmicc ccrpleto de-
cada casc, incluyendc el reto agudc ccn el vasedilatador, en =
la decigifn de un tratariente a largo plazo.

Tambien de este andlisis del perfil eclinice de nuestros -
pacientes, resulta interesante el hallazgo paralelo de la ma_-
yor incidencia de sincope de esfuerzo en el grupo gue responde
a vasodilatador. Este grupo tiene, come vemesg, uha mejcr clase
funcional. Comc hipftesis para explicar este hallazgo podris -
decirse que al realizar maycr actividad fisica, este grupo es_
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t4 mas predispuesto al desarrollo de este sintoma que aguellos
con mayor detericro funcional que limitan su actividad de mane
ra esponténea.

Ahora bien, las preguntas fundamentales al realizar este-
estudio fueron en relacién a la repercusidn que la terapia va_
sodilatadora podrfa tener en la calidad de vida y sobrevida de
los pacientes. El tiempo de sequimiento del estudio ya permite:
obtonor algunas respuestas.

¢ Ha mejorado la calidad de vida de nuecstros pacicentes en
tratamicnto ?

Adn sin contar en ¢l presente estudio con parfimetros obje
tivos como prueba de esfuerzo, basta el simple andlisis del --
cambio de clase funcional y la desaparicifn @e sintomas limi_-
tantes que tuvieron nuestros pacientes bajo tratamiento, para-
regpeonder que e ha modificado favorablemente su calidad de vi
da, Sc sabe que la mayor parte de los sintomas limitantes en -
ostos pacientes se derivan de la incapacidad que ticnen para -
inerementar pu gasto cardfaco durante ¢l esfuerzo (20), Por o_
tro lado, la principal virtud @ec los fdrmacos vasodilatadores-
cmpleados o8 precisamente el aumento del gasto cardface gue rg
sulta de la disminucién de la postcarga ventricular. Con un me
jor gaste cardfaco bajo tratamiento, ¢l paciente cs capaz de -
realizar mayor actividad fisica sin sintomas. Vale la pena sefia
lar que ol costo en efectos colaterales indeseables atribui_ -
bles al medicamento es minimo.

La evolueidn hemodindmica que han tenido nuestros casos -
tambion resulta interesante. Existia la preocupacifn do qua --
con ¢l mayor flujo pulmonar lograde por el f&rmaco, podrfa a_-
gravarse la HAP y acelerarse un curso desfavorable. Asf mismo,
se planted la posibilidad de gue, con un mayor gasto cardfaco-
siﬁilar Pp (gue son las principales determinantes del "fndice-
de trabajo ventricular derecho") se preducirfia un deterioroc en
la fupcién ventricular derecha. Los resultados del anflisis --
del cursc hemodinfmico de los pacientes tratados hacen suponer
que esto no es asi. La mayoria de nuestros pacientes siguen -
mostrando un perfil hemodindmico y una vasoreactividad simllar
a la inicialmente obtenida. Algunos han perdido algo del efec_
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to benéfico en gasto cardface pero mantienen igual o menor --
pregibn pulmonar. Solamente en tres pacientes parece haber --
progresifn hemodinfmica del padeccimiento a pesar del trata_ -
miento. Adn cn estos casos,cabrfa plantearsc cual hubiecra gi_
do el curso en ausencia de tratamiento. A juzgar por la ausen
cla de datos clinicos de ICCV on los pacientes tratados, pode
mos presuponer quc tampoco ha existido efecto deletéreo signi
ficativo cn la funcifn ventricular derccha. En todo caso, es-
diffcil establecer que existe mejorfa hemodindmica a largeo --
plazo come resultado de una intervencifn farmacolfgica en un-
padecimicnto on el que se ha deserito regresi6n espontinea de
la AP, sf bien esto es la excepeifn, Lo que sf sc puede afir
" mar es que ne hay mayor deterioro del esperado.

¢ Sc ha modificado la sobrevida de los pacientes en tra_
tamiento ?

A primera vista, ¢l andlisis de las curvas de sobrevida-
de los dos grupos mucstra una diferencia muy importante en fa
vor del grupo bajo tratamiento. Empero, es esta diferencia el
resultado de una intervencibn farmacolfgica 7. Nosotros consi
deramos que es diffeil afirmarlo. El difercnte comportamiento
en gobrevida de ambos grupot diferentes desde el inicio, tanto
en su comportamiento clinico como hemodindmico. Aquellos con-
menor deterioro tienen un mejor prondstico. No se puede gene_
ralizar con cuanto al pronfstico de sobrevida en un paclente -
con HAP-P, 5u cursc Yy su prondstico dependeran, eon gran medi_
da, del perfil clfnico y en especial del perfil hemodinimico-
en que s8¢ le cncuentre al momento del diagnéstico, No podemos
por tanto, contestar la interrogante del efecto del tratamien
teo e¢n la sobrevida de los pacientes tratados, Una manera de -
conteatarla sorfa el realizar un ostudio on el que los pacien
tes con un semejante perfil hemodinfmico inicial fueran divi_
didos en dos grupos, con y sin tratamiento, y Beguir su evolu
elfn a large plazo. 5in embargo, cl demostrado beneficlo en -
calidad de vida que logran nuestros pacientes tratados hace -
cuestionar la &tica de un estudio asi.

En otros sitios, donde se rcalizan transplantes cardio_-
pulmonarcs en estos casos, £l tratamiento con vasodilatadores
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se ha convertide en una indicaciéﬁ 'para mahtenerlos_sln mayor-—
deterioro hasta el momento de la cirugia-(l],zll'.
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CONCLUSIONES

En resdmen, cste trabajo Gnico en la literatura hasta aho
ra publicada por sus caracterfsticas de nlmero y tipo de pobla
cidn, criterio uniforme de estudio y largo periodo de sequi_ -
miente clfnico y hemodinimico nos permite concluir: que, como-
hemos sefalado previamente, dentro del contexto general de -
HAP-P existe un subgrupe de paclentes con perfil clinico y he_
modinfimico caracteristico que los hace candidatos a terapia va
dilatadora a largeo plazo. El reto hemodinfmico con el firmaco-
resulta indispensable en la identificacién de estos pacicntes.
) Que la calidad de vida de nuestros pacicntes tratados con
vasodilatadores mejora significativamente.

Que no parcce exlstir un efccto adverso del tratamlento -
ni en la hemodindmica pulmonar ni en la funcibn ventricular de
recha cuando los paclentes son acleccionados cuidadosamento.

Este estudio establece, por primera vez, que cl pronfistl_
co en cuanto a sobrevida depende, indudablemente, del perfil -
clinico ¥y hemodinfimico gque ¢l paciente tiene al momento del --
diagn&stico.
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CUADRO 1, CARACTERISTICAS CLINICAS ¥ HEMODINAMICAS.
GRUPO GLOBAL {n=40)

N.2 Y. H.-'A.

No, SEXO EDAD I II IIT Iv STNCOPE  ANGOR PM.;?I'I‘J\CIONES CIANDSIS _ICCV  © ICT
29 F L,8+1.7 2 17 13 B 25 7 22 18 10 53 % 1.2
1 M 19,1 + 3,8 (S5) {(42.5) (32.5) (20} (62.5) (17.5) (55) {45) {25}
. % % % % % % % % % %
Pp Ic Rp Rp/Rs Pa02
iy L.min,m’ U,/rn2 % By
64 3.17 23.6 0.84 56.3
EEM 3.5 0.21 2.0 . 0.06 1.8
Abreviaturass N.Y.H.A.= New York Heart Assoclation, I0CV= insuficiencla cardlaca congestivo-venosa, ICT= indice

cardlotoracico, Pp=.presion medla de la arterla pulmonar, I1C= indice cardiaco, Rp= resistencia -

pulrmonar total, Rp/Rs= relacion resistencia pulmonar/resistencia sistemica, Pa02= presion parcial
de oxigeno on sangre arterial.
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CCADRO 2.

N. Y. H., A
T

GPO,  SEXO EDAD I Il IT

CARACTERISTICAS CLINICAS Y HEMODINAMICAS DE LOS GRUPOS.

- SINCOPE ANCOR PALPITACIONES CIANDSIS ICCV

v ICT
F n=14 2 10 6 2 ‘14 6 7 [ 2
R 23:9.4 {10} (50} (30} (10) (70 {30) (35) (30} (10} 49+5.6
¥ n=6 % % % % % % % % oz % :
F n=12 0 7 6 4 10 1 13 11 7
NR 18,2+11.7 = (a1) (35) {24) (59) {6} (76} (64.7) (41) 56.346.5
M n=% % % % % % % % %
Bp Ic Rp, Rp/Rs pad2
g L.min.m U/m % nHg
X 48.94 3.26 16.79 0.59 58.75
R
EEM 2,35 0.23 1.95 0.04 1.98
- ¥ 76.85 3.09 31.56 1.05 52,56
EEM 4.01 0,34 3.14 0.06 2,83
P 0.05 ns 0.05 0.05 ng
Abreviaturas: R: con respuesta, NR: sin respuesta
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GRUPO

(n=17)

GRUPQ

{n=20)

CUADRO 3.

RESPUESTA INICIAL AL VASODELATADOR

Bp

1c Rp Rp/Rs Pa02

e ‘L.mtn.m2 . T.!/m2 % mrHg
B 51,94+3,9 3.37+0.24 17.14+1,92 0.62+0,05 59,7+2.14
RE 40.7 44,10 4.85+0.43 8.96+1.01 0.56+0.07 €5.2+2.5
A -11,23#3,19 1.4840.35 ~7.7951.12 -0.06+0,04 5.47+1.77
Pl 0.05 0.05 0.05 NS 0.05 ~
B 76.85+4.01 3.09+0.24 31.56+3.14 1.05+0.06 52.5+2.8
RE 80.55+4.30 3.53+40.36 29.37+4.46 1.2640.09 53.3+3.22
A 1.7 *2.24 0,45+0.13 ~2,1042.17 0.20+0,06 0.75x1.79
p< NS 0.65 NS 0.05 NS

Abreviaturas: R! con respuesta,

NR: sin respuesta, B: basal, Re: reto
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CUADRO 4., PACIINTES QUE RESPONDIERON-A SEGUNDO RETO

Bp I¢ Rp Rp/Rs Fan2
Paclente Pecha Droga g Lomin.o® u/m’ % g
I 10/V1 /80 L -8B - 106 2.4 11,16 1.0 ¥
3 R - 104 2.2 41.27 2.4 a8
P20/ /81 NED =~ B -- 118 2.5 47,2 1.8 48
R - 72 2.2 32.72 0.8 47

1 2/ 150 - B 62 1.7 36.47

5 R 72 1.9 37.89
P 2/VII1/BD WL - B - 82 1.9 43.15 62
R 92 2.6 35.38 62
1 18/v1/81 ISO -3 - 105 2.9 36.20 1.2 a1
1 R - 88 4l 21.46 0.9 38
P INIII/EL NFD - B - 63 2.7 23.33 0.78 a9
R - 53 2.6 20.38 0.68 50

Abreviaturas:  I= cateterismo iniclal, P= cateterismo posterior, HDL= hidralazina, NFD= nifedipina
IS0= {sgproterenol, B= bagal, R= reto.
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CUADRO 5. EVOLICION CLINICA A LARGO PLAZO EN EL GRUPO.

1 S5 { 11 v SINCOPE _ ANGOR  PALPITACIONES  CIANOSIS _ TECV
ar0. R I 2(10%) 10{50%) 6(30%) 2{10%) 140702}  G(30X) T(33%) 6(30%) 2H1o%)
A 12{70%} 4(20%) 2{10%) 0[0%) 3(16%)  2(11%) A(22%) (17} olo%)
1 0{0%) 7{41%) 6{35%) A{24%) 10(59%)  1(6%) 13(76%) 1{ems)  7ta1%}
GPO. NR _
A 2{12%) 4(23%) 1ex) 8{47) 4{23%) 1(6x) 9{53%) 12(71%) 9(53%)

hbreviaturas: I= iniclal, A= actual .

w
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CURDRO 6.  EVOLUCION HEMODINAMECA DE LOS PRCTENTES TRATADOS (n=5)

Bp ' ic Rp

mrHg L.min.m’ U,L
B 54.8+10.8 3.840.55 14.12+2.15
RE 47.4:_11.2§ 5.68+0.92 11.23+3,32
U 37,2+7.4 3,52+0.48 12.944.93

Moreviaturas Bz basal, RE= rote inicial, U= ultimo cateterismo

Tiempo entre estudics: 4.18 + 1.2 afos,

£2
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CUADRG 7.

EVOLUCION HEMODINAMICA DE LOS PACIENTES TRATADOS {n=7)

Pp Ic, Rp Rp/Rs Pa02

g L.mln.m2 I.!/rn2 % mHg
B 44.57+5.01 3.07+0.33 15.81+2.43 0.50+0.07 64.4+3.3
RE 35,28+2.80 4.56+0.75 8.98+1.32 0.3940.04 67.3+3.6
fa¥ =9.28+4.06 1.48+0.58 -6.82+1.62 0.11+0.07 2.8+2.2
p< 0.05 0.05 0.05 it KS
B 52.2827.20 3.05+0.30 18,10:3,17 0.7340,12 62.4+3.26
RE 41.85+5,68 5.94+0.32 10.94+1.63 0.7340.17 66 +3.91
Fa -10.42+3.32 0.89+0.24 ~7.16+1.90 0.002+0.10 3.6+2.80
P 0.05 0.05 0,05 NS. NS

Tiempo entre estudlos: 3.49 + 1.2 afios

Abreviaturas:

B8t basal, RE: reto

¥e



CUADRO 8. RESPUESTA INICIAL AL VASODILATADOR DURANTE EJERCICIO

Pp Ic Rp Rp/Rs Pao,
rH g I.lmi.rl/m2 I.‘llrn2 % mmilg
B 50.5+6.,39 2.94+0.3 19.7343.92 0.55+0.08 59.44%2.46
E 79.1248.63 4.21+0.89  25,03+5.47 0.78%0.09 59.5+3.45
p< 0.05 0.05 0.05 0.05 NS
Re 40.6646.46 4.16+0.62 12.5 +3.53 0.53+0.10 62.28+4.4
Re+E 5§5.00+8.50 5.97+0.91  10.98+2.40 0.59+0.12 66.28+3.82
pg 0.05 0.05 NS NS NS
Abreviaturas: B: basal, E: ejercicle, Re: reto, Re+E: reto mas ejercicio.

ST



FI1G. 1

RESPUESTA INICIAL
AL VASODILATADOR .
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Nota: Respuesta hemodinfimica en ol roto inicial al
vagodilatador do los grupos. R= con respuesta
NR= sin respuesta,
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Nota: Clase funcional inicial {I) y actual (A} de ambos gqrupos .,
La mayorfa de los enfermos tratados ha mejerado su cali_-
dad de vida.



FIG. 3

EVOLUCION HEMODINAMICA
DE PACIENTES TRATADOS
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Nota: evolucidn hemodin&mica en uno de los subgrupos (n-7) de los pacientes

tratados. Ver texto.
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tonsin vascular pulmonar (Rp) que aquella antoaigel tra_
un_’

tamiento., Entos pnolentos estan sefialandos gon lfnea p
teadn, B: bazel, I: respuersta iniclal, U: iltimo catete_

rismo.
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FI1G. 7

H.A.P-P RESPUESTA INICIAL AL
VASODILATADQR DURANTE EJERCICIO

100 n=9
Bosal/

ajercicio
20 } I}i 401 —=~ Reto /reto+
/ ejerclcio

PP mm Hg
s

f Y
¢
}\
A Y
\{
Rp w/m2

20 . +‘¢-I—-—'

L il 1 1 ] t ) /] 1

—
2 4 5 g 2 q 6 8
G (f/minlmzj

Nota: Ruspuesta hemodinfimica inicial al vagedilatador durante ejercicio.
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