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Resumen

El objetivo del presente estudio es el de establecer la historia
natural de nuestros pacientes con hipertension arterial
pulmonar primaria (HAP-P) a partir del diagnéstico y los
factores asociados con su sobrevida y/o mortalidad. Nuestra
serie incluye 61 pacientes diagnosticados de HAP-P y segui-
dos prospecti te en ¢l Depar y de Cardioneumo-
logia entre los afios de 1977 y 1992, Utilizamos anélisis
univariado y multivariado para examinar la relacién entre la
sobrevida y las variables clinicas, funcionales y
hemodindmicas. Utilizamos la fecha del cateterismo inicial
como el indice para determinar la sobrevida y el método de
Kaplan-Meir paraestimar ladistribuci6n global de sobrevida.
Resultados: La edad media del grupo esde 22.6 £ 11 afios con
una predominancia del sexo femenino sobre el masculino de
3.0:1. La hemodindmica pulmonar al ingreso fue: presion
arterial pulmonar media (PAP)=65.5 1 17y presion auricular
derecha (PAD)= 7.5 + 5 mmHg, Indice cardiaco (IC)=3.15
+ 1.3 . min.m2; resistencia vascular pulmonar (RP)=24 + 11
U/m2 y el indice resistencia vascular pulmonar/sistémica
(Rp/Rs) de 0.8 £ 0.2. La mediana de la sobrevida (MS) dei
grupo fue de 4.04 afios. Hubo diferencia significativa de MS
entre el grupo cony sin tratamiento vasodilatador (5.04y 2.12
afios respectivamente) sin embargo, el perfil hemodindmico
de ingreso de ambos grupos fue también diferente con
PAP,PAD,RP y Rp/Rs mds ¢clevados en el grupo sin trata-
miento (p<0.05). Los factores asociados con pobre sobrevida
(univariado) fueron: PAD y PAP elevadas y disminucion del
IC y de la presion de O, en la sangre venosa mezclada. El
tratamiento vasodilatador tuvo un efecto protector. En ¢l
andlisis multivariado, l1a sobrevida se asocié fundamental-
mente con las variables hemodinamicas. Se concluye que la
sobreviday el prondstico en la HAP-P esta relacionada con las
variables hemodinAmicas obtenidas al diagndstico.
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Summary

The main objective of the present study is to characterize
mortality in PPH and the factors associated with survival.
Our series comprises 61 patients diagnosed of PPH and
prospectively folowed at the Cardiopul) -y Department
between the years of 1977 and 1992. Univariate and
multivariate analysis were used to examine relations between
survival and selected demographic, medical-history,
pulmonary-function, laboratory, and hemodynamic varia-
bles. We used the date of initial diagnostic catheterization as
an index for determining survival. The method of Kaplan-
Meir was used fo estimate overall survival distribution.
Results: the mean age of the group was 22.6 + 1] years with
a female to male ratio of 3.06:1. Pulmonary hemodynamics
at entrywere: mean pulmonary artery pressure (PAP)=65.5
+ 17.5 mmHg; right atrial pressure (RAP)= 7.5 = 5 mmHg;
cardiac index (CI)= 3.15 £ 1.3 l.mi.m2; pulmonary vascular
resistance (RP)= 24 + 11 U. The pulmonary to systemic
resistance ratio (Rp/Rs) was 0.8 + 0.2. The median survival
(MS) of the whole group 4.04 years. There was a significant
difference in MS between the groups with and without
vasodilator freatment (5.04 and 2.12 years respectively),
however, the hemodynamic profile at entrywas also different,
with higher RAP, PAP, PVR, and higher Rp/Rs in the group
without treatment (p= 0.05). Factors associated with poor
survival (univariate) were: increased RAP, RP, and Rp/Rs
and decreased forced vital capacity (FVC), decreased CI,
and stroke volume index and decreased mixed venous PO2.
The absence of vasodilator treatment was also associated
with an increased risk of death. On the multivariate analysis,
survival was associated mainly to FVC and to pulmonary
hemodynamicvariables. We conclude that survival in PPH is
related to pulmonary hemodynamic factors at diagnosis.
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Introduccién
La hipertension arterial pulmonar primaria (HAP-P) o de
etiologia desconocida es una enigmética y afortunad

poco frecuente enfermedad que afecta de manera predomi-
nante a la gente joven y productiva.™'® Aunque en la filtima
década han ocurrido importantes avances conceptuales en
relacién a la patogénesis,' histopatologia,'**** caracteriza-
cién clinica™'®'y manejo''*'*'¢ de la enfermedad, existen atin
muchos aspectos que se desconocen. Por ejemplo, los estudios
que intentan evaluar el efecto de alguna intervencion terapéu-
tica se ven limitados por la escasez de informacién de ciertos
aspectos de la historia natural de Ia enfermedad, particular-
mente aquellos que se relacionan con el pronéstico inmediato
y a largo plazo de los pacientes. Una de las razones para la
escasez de conocimiento en éste aspecto es precisamente el
hecho deque setrata de una enfermedad rara, con sélo algunos
cientos de pacientes reportados en todo el mundo.™° Una de
las contribuciones mds importantes del Registro Nacional de
HAP-P de los Institutos de Salud de los Estados Unidos de
América fue el reconocer que el curso clinico de la enferme-
dad es muy variable.!'” Aunque generalmente se ha descrito
una sobrevida promedio de dos a tres afios después del
diagndstico,'*'° ahora resulta claro que existen pacientes con
HAP-P cuya sobrevida excede de los 5 y llega hasta 10
affos™!%1%1™1?y, aunque no frecuente, se ha descrito incluso Ia
regresidn espontinea de la enfermedad. ' Dentro de este
contexto, de un curso clinico muy variable, no sorprende que
sea muy dificil de anticipar el pronéstico y el efecto de las
intervenciones en la sobrevida de los pacientes.

Enlatltima década se han iniciado estudios de segunimien-
to alargo plazode una manera sistematicay prospectivay, con
el tiempo, contamos ahora con mayor informacién en relacién
a la historia natural de HAP-P por lo que es importante
continuar en la bisqueda de un marcador, clinico o
hemodindmico, que permita establecer el prondstico de los
pacientes. Desde el afio de 1977 existe en nuestra Institucién
la disponibilidad para realizar estudios hemodinimicos
cardiopulmonares en estos pacientes con la finalidad de
establecer tratamiento con vasodilatadores, y muchos pacien-
tes han sido referidos desde entonces con esta finalidad.

En este estudio, comunicamos parte de la experiencia
derivada del estudio continuado durante 15 aios, de pacientes
con HAP-P. Ademds de establecer sus caracteristicas clinicas,
funcionales y hemodindmicas al ingreso, se analizan las
variables asociadas con la sobrevida y/o mortalidad de estos
pacientes.

Material y métodos

Pacientes y criterios de seleccién. El estudio comprende 61
pacientes aquienes sediagnostico HAP-P enel Departamento
de Cardioneumologia del Instituto Nacional de Cardiologia
“Ignacio Chavez” de 1977 a 1992. El abordaje diagnéstico y
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terapéutico de los pacientes ha seguido un criterio clinico y
hemodinamico estricto, sin modificacién en el transcurso de
losafios. Encada paciente se harealizado un estudio completo
que incluye: historia clinica, estudios de laboratorio, radio-
grafias del torax, electrocardiograma, pruebas de funcion
respiratoria, ecocardiograma, gamagrafiapulmonar perfusoria
y ventilatoria y, finalmente, cateterismo cardiaco derecho.
Los procedimientos han sido aprobados por el Comité de
Investigacion Clinica, han sido explicados a los pacientes o a
sus familiares quienes han otorgado consentimiento por
escrito.

Los criterios para establecer el diagnostico de HAP-P
incluyen: la existencia de una presién arterial pulmonar
media (PAP) elevada en el reposo (> de 25 mmHg) en
presencia de una presion capilar pulmonar (PCP) normal y
con laexclusién de otras causas capaces de generar hipertensién
arterial pulmonar secundaria. Hemos tenido particular cuida-
do para excluir a los pacientes con enfermedad pulmonar
tromboembdlica, con enfermedad cardiaca (valvular adquiri-
da, congénita o miocirdica primaria), con neumopatia
obstructiva y/o restrictiva, con cirrosis hepdtica, con enferme-
dad de la colgena vascular, y a aquéllos con sindromes anti-
fosfolipido. 19 de los 61 pacientes nacieron y crecieron a la
altitud de la ciudad de México (2,240 metros SNM), los
restantes fueron referidos de diferentes partes de nuestro pais.

Mediciones hemodindmicas. El procedimiento para
cateterismo derecho ha sido descrito previamente.? De mane-
rabreve, se registran las presiones pulmonares y se determina
¢l gasto cardiaco (GC) por triplicado utilizando un catéter de
Swan-Ganz colocado en el tronco de la arteria pulmonar. Este
catéter se utiliza también para el muestreo de sangre venosa
mezclada (PvO2). Lamedicion de GC se realiza conel método
de termodilucién. También se canula la arteria braquial con
una aguja de Cournand-Potts, con ¢llo se registra la presion
sistémica y se obtienen Ias muestras de sangre para su andlisis
gasométrico inmediato. Se utilizan formulas estindar para
calcular el indice cardiaco (IC), el indice de trabajo del
ventriculo derecho (ITVD), la resistencia vascular pulmonar

total (RP), y la ia vascular si ica (Rs). También
calculamos elindice iapulmonar/resi ia sistémica
(Rp/Rs).”

Reto far) légico con dilatadores y tratamiento a

largo plazo. La mayoria de los pacientes en este estudio ha
tenido cuando menos una prucba aguda con algin
vasodilatador. Aunque el protocolo para la prueba con
vasodilatadores ha permanecido sin cambio, el firmaco em-
pleado para el reto agudo ha variado en el transcurso de los
afios. Las drogas que hemos empleado han sido: isoproterenol
(ISQ) 3 a 5 mcgr. infundidos en el tronco de la arteria
pulmonar en un periodo de un minuto;* hidralazina (H) 0.33
mg./Kg. también en la arteria pulmonary en 3 minutos;?y en
los ultimos afios hemos empleado nifedipina (NFD) de 10 a
20 mg. administrados por via sublingual * A diferencia del
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ISO en donde la resp hemodindmica es i con

estadistic significativas en el univariado y que consi-

laHy caonla NFD el efecto se observaentre los 30y 45 minutos,
Enbase ala respuesta al reto agudo hemos dividido a nuestros
pacientes en dos grupos: Respondedores y No Respondedores.

El criterio para una respuesta es el siguiente: 1) obtenerun
descenso significativo (> 30 por ciento del basal) en 1a PAP
¥/0 en la RP; 2) obtener un efecto vasodilatador predominan-

deramos perti para cc Ia preg del efecto
independiente del tratamiento en la sobrevida de estos pacien-
tes.

Parael resto del andlisis estadistico utilizamos cortelacién
linear, andlisis de varianza y los métodos estdndar para el
célculo de ¢ de student pareada y no pareada. Todos los

resultados s¢ exp como valor medio + una desviacion

temente pulmonar, el cual se valora a través de 1a disminucion
en la relacion Rp / Rs, y 3) ausencia de efecto deletéreo en el
intercambio gaseoso. Unicamente cuando los criterios ante-
riormente sefialados se obtienen, el paciente es considerado
para tratamiento a largo plazo. En la mayoria de los pacientes
tratados el efecto del tratamiento por via oral se evalta en el
piso de cardioneumologia durante una semana al término de
la.cual se revalora con nuevo cateterismo. Conforme han
pasado los afios la mayoria de los pacientes han sido cambia-
dos a una diferente droga vasodilatadora; primero de ISOaH
y posteriormente de H a NFD. La decision para el cambio ha
sido la mayor comodidad de administracién y la mejor
tolerancia y siempre ha estado basado en los resujtados de un
nuevo estudio hemodindmico. En la actualidad la mayoria de
nuestros pacientes en tratamiento crénico reciben NFD y sus
efectos clinicos y hemodinamicos han sido revalorados repe-
tidamente en los pacientes sobrevivientes a intervalos regula-
res de tiempo.

Oftras medidas terapéuticas. No hemos utilizado trata-
miento anticoagulante de rutina en nuestros pacientes. En los
ultimos afios la decision para anticoagularlos se basa en la
sospecha razonable de la existencia de Ia variedad trombética
de HAP-P* Los digitalicos se utilizan excepcionalmentey de
igual manera utilizamos una terapia diurética moderada sélo
para el tratamiento sintomdtico de las manifestaciones de
hipertension venosa sistémica.

Andlisis. En el presente estudio, hacemos 1a descripciony
analisis delas variablesclinicas, funcionalesy hemodindmicas
encontradas al momento del diagnéstico en el total de pacien-
tes, también lo hacemos por separado en los grupos cony sin
tratamiento a largo plazo y en aquellos que han fallecidoy en
los sobrevivientes de mas de cinco aiios. Utilizamos la fecha
del cateterismo inicial como el indice para determinar la
sobrevida, y para estimar la distribucién global de la sobrevida
empleamos el método de Kaplan-Meir.* Para el anilisis de
los factores asociados con la sobrevida, utilizamos un anélisis
univariado basado enel modelo de riesgo proporcional® para
examinar la relacidn entre la sobrevida y las variables demo-
gréficas, clinicas, de laboratorio, de funcion pulmonar, y las
hemodindmicas medidas en el cateterismo inicial. Los resul-
tados se expresan como tasa de riesgo con 95 por ciento de
intervalos de confianza (IC). Realizamos asimismo un anali-
sis mulitivariado, basado también en ¢l modelo de riesgo
proporcional, 2 para el efectoindependiente de cada
variable en la sobrevida. El nimero de variables introducidas
simultaneamente fue limitado a aquellas que fueron

estandar.

Resultados
Caracterizacion clinica

La edad media de los pacientes en el presente estudio es de
22.6 % 11 afios, con predominio del sexo femenino sobre el
masculino en todos los grupos de edad (global 3.06 : 1). Enlas
mujeres la mayor frecuencia (22 de 46) ocurre en la tercera
década mientras que en los hombres es entre la primera y
segunda década de Ia vida (nueve de 15 pacientes) (Figura 1).
Laclasefuncional (NYHA) de los pacientes al diagnoéstico fue
la siguiente: en clase I se encontrd el 26 por ciento de los
pacientes; en la IT el 34.4 por ciento; en la IIT el 33 por ciento
y en la clase IV se encontr6 el 6.6 por ciento. El tiempo
transcurrido entre el inicio de los sintomas y el momento del
diagnostico fue en promedio de 3.8 afios (range de dosa 19
afios). En el cinco por ciento de los pacientes en nuestra serie
existe historia familiar de HAP-P, de hecho, uno de ellos fue
detectado por el estudio familiar estando atin asintomatico, E1
26 por ciento de las mujeres en edad reproductiva (ochode 31)
tienen como antecedente el uso de hormonales anticonceptivos.
El promedio de nimero de hijos en este mismo grupo es de
2.68. Ninguno de los pacientes refirié ingestién de firmacos
supresores del apetito.

Los sintomas mas frecuentes al momento del diagndstico
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Figura 1. Distribucién por edad y sexo en la HAP-Primaria. Las
mujeres en la tercera década de la vida son el grupo en el que la
enfermedad tiene su mayor frecuencia,
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fueron: disnea (93.4 por ciento ); sincope o casi sincope (54
por ciento); y dolor de tipo anginoso (21.3 por ciento). Las
palpitaciones durante ¢l esfuerzo fueron referidas por el 59
por ciento de los pacientesy ¢l edema de miembros inferiores

espacio muerto/volumen corriente (Vd/ Vc) estuvoelevadaen
todos los casos (0.42 £1).

Los hallazgos hemodinamicos dei cateterismo inicial se

y la acrocianosis por el 18 y el 31por ciento respectiv

De los hallazgos fisicos sobresalen: la palpacion de un
impulso paraesternal izquierdo bajo en el 70 por ciento de los
casos y el de intensidad del comp pulmonar
del segundo ruido en todos ellos. ElI soplo sistélico en foco
pulmonar se encontrd en 52 por cientoy el diastolico pulmonar
en el 21.3 por ciento. Se ausculté un soplo de insuficiencia
tricuspidea en el 34.4 por ciento de los pacientes. Se encontrd
acrocianosis en el reposo en el 31 por ciento de los pacientes
y edema de miembros inferiores en el 18 por ciento de ellos.

En la radiografia del térax no se encontrd evidencia de
compromiso parenguimatoso y si de datos sugestivos de HAP
como son: en todos los casos la prominencia del tronco de la
arteria pulmonar y cardiomegalia de grade variable; el indice
cardio-tordcico promedio fue de 53.3 + 6.5. Este indice fue
menor de 0.5 en el 31 por ciento de los pacientes. El diametro
de 1a rama derecha a nivel de 1a pars interlobaris fue de 18.7
+6.1 mm. (normal= < 16 mm) y el indice PL/T fue de 44.4
+ 10.5 (normal = <33).1%"% Del laboratorio la hemoglobina
y el hematocrito promedio fueron 16 + 1.8 gr. y 49 £ 6.5 por
ciento respectivamente; el niimero de plaquetas fue normal.
En los pacientes en quienes se determind, el factor reumatoide
fue positivo en el 13%; las células LE positivas en el 11 por
ciento y los anticuerpos antinucleares positivos en el 7 por
ciento de los pacientes. En el electrocardiograma todos los
pacientes se encontraron en ritmo sinusal y tenian evidencia
de hipertrofia ventricular derecha (HVD). Habia ademas
datos de sobrecarga sistélica del ventriculo derecho en el 90
por ciento de ellos."* El ecocardiograma confirmd los datos
de HVD y mostr6 grados variables de dilatacion de este
ventriculo.!

El gamagrama pulmonar perfusorio fue posible realizarlo
en 45 pacientes. No existid evidencia de defecto lobar o
segmentario definido en ninguno de ellos. Existicron defectos
perfusorios difusos y bilaterales en 25 (55.5 por ciento) y la
perfusion fue considerada normal en los otros 20 (44.5 por
ciento). Los resultados de las pruebas de funcion respiratoria
en los pacientes, mayores de 10 afios de edad, en quienes se
realizaron (n= 49) se muestran en ¢l cuadro 1. Como puede
observarse, aunque existecierto grado derestriccion pulmonar,
evidente por una disminucion ligera de la capacidad vital en
algunos pacientes, en general los valores medios de los
volimenes pulmonares tanto estaticos como dindmicos se
encuentran dentro de limites normales. La PaO2 promedio
fue de 62+ 12 y el de laPaCO2 de 27 + 3 mmHg. Los valores
normales de estos parametros a nuestra altitud son PaO2 =
67.5 £ 2.5; PaCO2 = 35 £ 2.5 mmHg.* El nivel de Pa02
correlaciond significativamente con la presion de oxigeno en
la sangre venosa mezclada (= 0.65; p< 0.01). La relacion

Cuadro 1. Hallazgos funcionales y hemodinamicos al ingreso

Maculinos Femeninos  Total

{n-15) (n-48) {n-61)
Edad 209+ 12 322+103 226£11.0
CPT 100+20 91116 94118
CVF 95414 8354196 86x19
VEF1 96+ 145 87122 8921
FEF 93+28 91+26 92126
PO2 Arterial 65.0+59 626180 63.2+75
PCO2 Arterial 28135 27130 27+3
Vdivt 0.39+0.10 0.43+007 0.4210.1
Qs/Qt 7+2 9+ 4.0 85135
FC 89+ 21 85114 86+ 16
PAD 7+4 8+4 76+53
PDVD 10265 105+6.0 1036
Presién Arterial Pulmonar
Sistélica 93129 98 +245 96.5+ 26
Diastélica 4617 471 11 465113
Media 84 21 66116 6551175
PCP 73 85 75245
Presién Arterial Sistémica
Sistolica 110+ 15 10513 106 £ 14
Diastdlica 719 €8 £10.5 69+ 10.5
Media 86+ 11 82+ 11 82+15
Ic 3.6+1.68 297+112 3151132
PO2 venosa mezclada 35+ 9 3115 325+586
RP 221125 246+ 11 239115
Rp/Rs 081028 084+028 0831027

Abreviaturas CPT: Capacidad pulmonar totaf; CVF: Capacidad vital
forzada; VEF1: Volumen espiratorio forzado al primer segundo; FEF
25- 75%,; Flujo espiratorio forzado 25- 75%; PO2: Presién de
oxigeno; PCOZ2: Presién de biéxido de carbono; Vd/Vt Espacio
muerto fisioldgico; Os/Qt: Cortocircuitointrapulmonar; FC: Frecuencia
cardiaca; PAD: Presién de auricula drecha; PDFVD: Presién diastdlica
final del ventriculo derecho; PCP: Presién capilar pulmonar; IC:
indice cardiaco; RP: Resistencias pulmonares; Rp/Ps: Resistencia
pulmonares entre resistencias sistémicas.

muestran también en e] Cuadro 1. Entodos nuestros pacientes
existié HAP en el reposo; la presion pulmonar media del
grupo fue de 65.5 + 17 mmHg y la presi6n capilar pulmonar
se encontro normal en los que pudo determinarse. El indice
cardiaco promedio fue de 3.15 + 1.32 L.min.m2 y se calculd
una resistencia vascular pulmonar de 23.9 + 11 U. Lapresion
diastolica final del ventriculo derecho ( PDFVD ) promedio



fuede 10.3 +6 mmHgy larelacion Rp/Rs fue de 0.83 £0.27.

La respuesta hemodinédmica a la administracion aguda de
unvasodilatador pudo valorarse en 48 delos 61 pacientesy los
resultado pueden verse en el cuadro 2. En 13 pacientes no se
realiz6 reto agudo por las siguientes razones: hipotension
sistémica basal (8 pacientes), grave disfuncion ventricular
derecha (PDFVD > 20 mmHg) en cuatro, y uno fallecio
durante el cateterismo antes de cualquier intervencién
farmacologica. De los 48 pacientes con reto farmacoldgico, 28
respondieron y 20 no lo hicieron. Los pacientes que respon-
dieron se separaron en dos grupos de acuerdo al tipo de
respuesta al vasodilatador: 1) respuesta completa que incluye
undescenso significativo (> 20%del basal) de tantola presion
pulmonar media como de la resistencia vascular pulmonar y
2) respuesta parcial que incluye aquellos pacientes en quienes
sélo la resistencia vascular pulmonar disminuy6. La respuesta
hemodinamica a largo plazo de ambos grupos puede verse en
la figura 2. En base a la respuesta al reto agudo con el
vasodilatador, 28 pacientes permanecieron con tratamiento a
largo plazo con estos farmacos y 32 permanecieron sin
tratamiento vasodilatador. Este grupo sin tratamiento incluye
alos 20 pacientes no respondedores y a los 12 que no fueron
retados con el firmaco. Las caracteristicas funcionales y
hemodinamicas iniciales de los grupos con y sin tratamiento
puede verse en el cuadro 3. Como puede observarse, la
situacion hemodindmica basal de ambos grupos es diferente;
el grupo que no tiene tratamiento vasodilatador es también el
grupo con mayor deterioro hemodinamico basal.

Sobrevida

Para el andlisis de sobrevida, el paciente que fallecié durante
el cateterismo fue excluido. De los 60 pacientes evaluables, 10
(16.6 por ciento) fueron seguidos menos de un aiio; 50
pacientes (83.3 por ciento) fueron seguidos cuando menos un
afio; 37 (61.6 por ciento) por lo menos 2 afios; 34 (56.6 por
ciento) cuando menos 3 afios; 31 (51.6 por ciento) por lo
menos 4 afios y 24 pacientes (40 por ciento) fueron seguidos
cuando menos durante 5 aiios. Hubo pérdida de seguimiento
en diferentes tiempos en 10 de los pacientes.

Hasta septiembre de 1992, 22 de los pacientes con HAP-

Cuadro 3. Hallazgos funcionales y hemodinamicos al ingreso

Tratamiento  No tratamiento

(n-28) (n-32)
Edad 224+ 11 226+11.0
CPT 935+ 19 94+ 16
CVF 86.5+ 18 86+ 19
VEF1 845119 94+ 21
FEF 25-75% 855+ 29 97 £22
PO2 arterial 65517.0 605+7.0*
PCO2 arterial 275+3.0 27130
Vd/Vt 0.44 + 0.09 0.40 + 0.09
Qs/Qt 75x3.0 9140
FC 84+15 89+18
PAD 58135 8.1+47*
PDFV 82146 11.8+6.1*
Presion arterial pulmonar
Sistélica 82+24 10.9 £20 **
Diastolica 40+ 13 53+10™
Media 55+ 16 T4 +£14*
PCP 7.5£35 83+6.0
Presién arterial sistémica
Sistélica 10.8+12 105+ 15
Diastélica 71+£9 67£115
Media 81+18 825+125
IC 32+1.05 3115
PO2 venosa mezclada 345170 31155
RP 196192 28+11.5*
Rp/Rs 0.7+022 0.96 + 0.25**
*p<0.05
b <001

Abreviaturas CPT: Capacidad pulmonar total; CVF: Capacidad vital
forzada; VEF1: Volumen espiratorio forzado al primer segundo; FEF
25- 75%; Flujo espiratorio forzado 25- 75%; PO2: Presion de
oxigeno; PCO2: Presion de bidxido de carbono; Vd/Vt: Espacio
muertofisiolégico; Os/Qt: Cortocircuito intrapulmonar; FC: Frecuencia
cardiaca; PAD: Presion de auricula drecha; PDFVD: Presién diatélica
final del ventriculo derecho; PCP: Presion capilar pulmonar; IC:
indice cardiaco; RP: Resistencias pulmonares; Rp/Ps: Resistencia
pulmonares entre resistencias sistémicas.

Cuadro 2. Respuesta hemodinamica a la administracion de vasodilatadores

PDFVD PAP Ic RP

mmHg mm Hg L/min/m2 Unidades

Control Control Droga Control Droga Control Droga
Sin respuesta (n-20) 115 +58 73.7 17 80+ 19* 3.26+15 36315 26.7+12.8 266+16.7
Respuesta completa (n-15) 775147 56.1+13 36 + 10* 3.28+£10.9 419 1.4* 176+ 6.59 9.2+ 3.6
Respuesta parcial (n-13) 993+52 565122 60 + 26 282+ 08 455+17* 223+119 15710

*p<0.05

Abreviaturas: PDFVD: Presién distélica final del ventriculo derecho; PAP: Presién arterial pulmonar; IC: Indice cardiaco; RP: Resistencias

pulmonares
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EFECTO HEMODINAMICO A
LARGO PLAZO DEL TRATA
MIENTO VASODILATADOR
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Figura 2. Solamente ei grupo con la respuesta total o compreta al
vasogi atador {d.isminucion de pres 6n ptlmonar y de res stencia
vascular pulmonar) es el que mantiene una adecuada respuesta
hemedinamica a largo plazo (andlisis de varianza). Ver texto.

Pp= presion arterial pulmonar; Rp= resistencia vascular pulmonar;
RP= respuesta parcial; RT= respuesta fotal.

Figura 3. Sobrevida en HAP-Primaria. Curva de sobrevida en el
grupo total de pacientes, Casi la mitad de los pacientes con HAP-
Primaria fallece a los 5 afios del diagnéstico.

P habian fallecido. La sobrevida global de los pacientes de
nuestra serie se muestra en la Figura 3. La media de la
sobrevida es de 53.1 + 46.3 afios (mediana de 4.04 afios con
95 por ciento IC ; 2.98 a 5.08 afios) y como puede observarse,
aproximadamente el 50 por ciento de los pacientes ha falle-
cido en los primeros cinco afios y la mayoria de las muertes
ocurre tempranamente, de hecho, la sobrevida promedio del
grupo que ha fallecido es de 26.9-+ 20.7 afios. En la figura 4
se muestra Ia sobrevida de los grupos con y sin tr: iento

En ella puede observarse que la sobrevida es diferente y en
favor del grupo tratado. La mediana de sobrevida del grupo
tratado es de 5.04 afios (95 por ciento IC, 4.16 2 5.92 afios) y
de 2.12 afios (95 por ciento IC, 1 a 3.2 afios) para el grupo sin
tratamiento (Chi 2 log rank = 4.31, p = 0.03). Lo anterior
pareceria un efecto benéfico del tratamiento vasodilatador,
sin embargo, como se sefialé previamente los grupos con

Cuadro 4. Hallazgos funcionales y hemadinamicos al ingreso

Tratamiento  No tratamiento
(n-22) (n-22)

Edad 212290 213104
CPT 851116 91.18

| CVF 75+18 BE+16*

| vert 8320 87.5+228
FEF25-75% 87. 532 885+ 305
PO2 arterial 621164 627163
PCO2 arterial 255+20 28435
Vdit 042£008 0454009
Qs/ot 898+48 9+386
FC B7+14 86+ 16
PAD 93147 58£3°
PDFV 127+55 83141"
Presi6n arterial pulmonar
Sistolica 106 £ 28 88 + 27*
Diastélica 51+13 43113*
Media 72x18 6017 *
PCP 89147 75+28
Presion arterial sistémica
Sistélica 104 £ 12 102+ 14
Diastélica 67 +12 679
Media B2+12 T775+20
IC 237+063 3812147
PO2 venosa mezclada 2854+52 35274
RP Mx12 176+76*
Rp/Rs 1.0+027 0.77 £ 0.4*
VL 292+104 45.8 £ 10.8**
Clasa lll- IV (NYHA] 50 % 31 %
Sobrevida 259+ 207 107.5+ 40.3
*p<005
** p< 0,001

Abreviaturas CPT: Capacidad pulmonar total, CVF: Capacidad vital
forzaoa VEF 1 Volumen espiratonio forzado al pr mer segundo: FEF
25- 75%, Flujo espiratorio forzado 25- 75%; PO2: Presion de
oxigeno; PCO2: Presién de biéxido de carbono; Vd/Vt. Espacio
muertofisioldgico; Os/Qt: Cortocircuitointrapuimonar; FC: Frecuencia
cardiaca; PAD: Presion de auricula drecha; PDFVD: Presién diatdlica
final del ventriculo derecho; PCP: Presion capilar pulmonar; IC:
indice cardiaco; RP: Resistencias pulmonares; Rp/Ps: Resistencia
pulmonares entre resistencias sistémicas.




tratamiento y sin tratamiento tienen diferencias
hemodindmicas intrinsecas desde ¢l cateterismo inicial lo que
los hace grupos diferentes.

Veinte de los 61 pacientes (32.8 por ciento) del presente
estudio ha sobrevivido mas de 5 afios (104.9  37.56 meses).
Las caracteristicas funcionales y hemodindmicas iniciales de
este grupecomparadas con aquéllas del grupo que hafallecido
se muestran en el Cuadro 4. Como puede observarse, existen
diferencias significativas entre ambos grupos en variables
como: PDFVD, IC, Rp, y presion venosa mezclada de oxigeno

(Pv02).

Factores asociados a [a sobrevida

Andlisis univariado. Los resultados del andlisis univariado
para la relacién entre la sobrevida y las variables determina-
dasal tiempo del cateterismo inicial se muestran en el Cuadro
5. La mortalidad no se asocié con el sexo ni con la clase
funcional (NYHA) o conla presenciade fendmenode Raynaud.
Tampoco se asoci6 con la historia familiar de HAP-P o con el
uso de anticonceptivos orales o con el niimero de embarazos.
No hubo asimismo relacidn entre la mortalidad y la presencia
o ausencia de un titulo elevado de anticuerpos antinucleares
ni tampoco la hubo con las variables de las pruebas de funcién
respiratoria con excepcién de la capacidad vital forzada
(CVF), cuya disminucién se asoci con un riesgo mayor de
muerte (tasa de riesgo, 2.93).

de oxigeno en la sangre venosa mezclada (tasa de riesgo,
4.28). Las variables derivadas de estos pardmetros (RP y Rp/
Rs elevadas, indice latido bajo) también se asociaron
significativamente con mortalidad. Finalmente, La ausencia
de tratamiento vasodilatador se asocié de igual manera conun
riesgo mayor de muerte (tasa de riesgo, 2.52).

Andlisis multivariado. Como puede verse en el Cuadro6,
al introducir simultineamente aquellas variables
hemodinamicas medidas (no calculadas) que resultaron sig-
nificativas en el andlisis univariado junto con la CVF, el
andlisis multivariado muestra que las variables
hemodinamicas: presidn auricular derecha elevada e indice
cardiaco disminuido al igual que la CVF disminuida mantie-
nen su asociacién significativa con un riesgo elevado de
muerte. En este andlisis, la significancia de la asociacion de
ausencia de tratamiento vasodilatador con la mortalidad
disminuye.

Cuadro 5. Hipertension arterial pulmonar primaria. Factores
asociados con sobrevida. Andlisis univariado

Variable Indice de riesgo IC 95 %

Aumento de PAD 3.87 1.59a 944
Aumento de PDFVD 3.26 1.30a 817
Aumento de PAP 208 0.85a 5.10
Disminucion de IC 4.52 1.72a11.85
Disminucién de PvO, 4.06 1.58a 10.43
Tratamiento 0.39 0.15a 0.99

Mayor RP, mayor indice Rp/Rs y menor [VL también se asociaron
significativamente con mortalidad

Abreviaturas; 1C: Intervalos de confianza; PAD: Presian de auricula
drecha; PDFVD: Presidn sistdlica final del ventriculo derecho,; PAP;
Presian arterial pulmanar; IC: Indice cardiaco; PVGTFresién venosa
mezclada de oxigeno; RP: Resistencias pulmonares, Rp/Rs:
Resistencias pulmonares entre resistencias sistémicas; IVL: indice
volumen latido.

Cuadro 6. Hipertensi6n arterial pulmonar primaria. Factores
asociados con sobrevida. Anélisis multivariado

Variable Indice de riesgo IC 95%

Tratamaiento 0.48 0.13a 1.79
PAO, 0.43 009a 204
PAD 0.85 0.14a 502
PDFVD 262 0.32a21.24
PAP 2,04 0.54a 7.70
Ic 257 0.54a12.26
PvO, 1.77 0.31a10.05
RP 1.03 0.18a 570

Abreviaturas: IC: Intervalo de confianza; Pa0,. Presién arterial de
oxigeno; PAD: Presion deauricula derecha; PDVD: Presion diastélica
final del ventriculo derecho; PA: Presion arterial pulmonar; IC; Indice
cardiaco, PvO,:Presién venosa mezclada de oxigeno,
RP:Resistencias pulmonares.

Tres variables hemodindmicas que reflejan el grado de
severidad de la enfermedad se asociaron a un riesgo elevado
de muerte: la elevacion de la presion media de la auricula
derecha (tasa de riesgo, 3.87), la disminucién del indice
cardiaco (tasa de riesgo, 4.20) y la disminuci6n de la presion

Discusion

Hasta afios muy recientes, la mayoria de los estudios clinicos
prospectivos realizados en HAP-P se habian caracterizado
por ser series muy pequeiias 0 con un periodo de seguimiento
muy corto y como consecuencia, la mayoria del conocimiento
en relacion a la caracterizacion clinica y a la historia natural
de Ia enfermedad se habia obtenido de estudios patolégicos
retrospectivos.>”® Recientemente, se ha generado importante
informacion en este sentido a partir de los resultados del
estudio prospective y multicéntrico del registro nacional de
HAP-P de los Institutos Nacionales de Salud (INS) de los
Estados Unidos.""'>!” En este importante estudio fue posible
estudiar de manera prospectiva 187 pacientes reclutados de
32 diferentes centros hospitalarios. La caracterizacidn clinica
de la enfermedad fue publicada en 1987"' y posteriormente la
informacion en relacién a la sobrevida de 194 pacientes con
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HAP-P, diagnosticados entre 1981 y 1985 y seguidos hasta
1988, apareci6 en 1991.7

Aunque tiene un disefio diferente, nuestro estudio cumple
también con dos caracteristicas importantes: un numero
relativamente grande de pacientes y un largo periodo de
seguimiento. Una caracteristica adicional en nuestro estudio
es el hecho de que los enfermos provienen de un solo centro
hospitalario donde el abordaje diagndstico y terapéutico, asi
como los criterios de seguimiento, han sido aplicados a todos
los pacientes con la misma intensidad por el mismo grupo de
investigadores. Por las caracteristicas anotadas y por su
naturaleza prospectiva, consideramos que el presente estudio
contribuye también con informacion pertinente en relaciéon a
la caracterizacién clinica y a la historia natural de la HAP-P.
La comparacion de nuestros resultados con aquellos del
estudio de los INS"' sirve de marco para la discusion.

0.00

T Y N N R R 1 1d
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108120 132 144 1%5 1!.48 180182
months

Kaplan-Meier Survival Curve
Figura 4. Sobrevida en HAP-Primaria. Existe una diferencia

significativa en sobrevida entre los pacientes con (Tx) y sin (No Tx)
tratamiento vasodilatador (chi 2 log rank = 4.31, p= 0.03). Ver texto.

Caracterizacién de HAP-P

Al comparar nuestros resultados con aquellos del estudio de
los INS de los Estados Unidos'! encontramos, como era de
esperarse, similitudes y algunas diferencias. Desde el punto
de vista demogrifico, los pacientes con HAP-P de nuestro
estudio son mds jovenes (22.6 vs 36.4 aiios) y la relacion
mujeres-hombres es mayor (3.06:1 vs 1.7:1). Esta preponde-
rancia de mujeres en nuestro estudio es de hecho igual a la
encontrada en la poblacién negra del mismo estudio norte-
americano. En todo caso, sin embargo, las mujeres en la
tercera década de la vida son el grupo en el cual la enfermedad
tiene su mas alta incidencia, un hecho también sefialado en
mitltiples estudios previos. %! Por otro lado, ambas series son
similares en relacion a antecedentes previos y en relacion a
historia familiar de HAP-P. Del mismo modo, ambas series
son notablemente similares en cuanto a sintomas y hallazgos
fisicos al ingreso excepcion hecha de dolor toracico, clase

funcional y edema. Debe sefialarse que en nuestro estudio
“dolor tordcico” se refiere a aquel sugestivo de angina (vgr.
relacionado a esfuerzo) y quiza esto explique la menor
incidencia de este sintoma en nuestra poblacién (21'vs 31 por
ciento). Eledema periféricoy la clase funcional IITy IV fueron
mas frecuentes en el estudio norteamericano. Esta evidencia
de mayor deterioro clinico al diagnéstico estd de acuerdo con
la evidencia de un mayor deterioro hemodindmico en los
pacientes-de ese estudio.

Aunque los pacientes con HAP-P de ambas series tienen
severa hipertension pulmonar, con un incremento similar de
tres veces la presién arterial pulmonar media normal, los
indices cardiacos son menores (2.27 vs 3.16 L.min.m2) y las
presiones auriculares derechas son mds altas (9 vs 7 mmHg)
en los pacientes del estudio norteamericano reflejando un
grado mayor de disfuncién ventricular derecha en este grupo.

Desde el punto de vista de laboratorio, la prevalencia de
anticuerpos antinucleares positivos fue menor en nuestro
estudio (7 vs 29 por ciento). Este hallazgo sin embargo puede
ser resultado de una diferente sensibilidad de la prueba
utilizada para la deteccion.

En relacion a las pruebas de funcién respiratoria, los
pardmetros de mecanica son similares y practicamente nor-
males en ambas series y los valores de PaO2 y de PaCO2
difieren como resultado de la diferente altitud en que se
llevaron a cabo los estudios. En ambos estudios existio
hipoxemia moderada con hipocapnea y la hipoxemia
correlaciond significativamente con la presién de oxigeno en
la sangre venosa mezclada, traduciendo que el estado
hemodinamico es una determinante importante de la oxige-
nacion arterial de los pacientes con HAP-P.

También existe marcada similitud en ambos estudios en
relacion a los hallazgos radiologicos, electrocardiogréficos,
gamagréficos y ecocardiograficos y este es un resultado
esperado dados los similares criterios diagndsticos de selec-
cion en ambas series.

En resumen, existen un sinnamero de similitudes asi
corno algunas diferencias entre los pacientes con HAP-P de
nuestro estudioy aquellos del estudio de 1os INS de los Estados
Unidos. Importantes diferencias son, en nuestra opinién, la
mayor edad y el mayor deterioro clinico y hemodinamico en
los pacientes del estudio norteamericano. Como se discute
posteriormente, estas diferencias son relevantes en el analisis
de la historia natural y la sobrevida en HAP-P.

La respuesta a vasodilatadores

El presente estudio confirma nuestra observacion previa® de
que no todos los pacientes con HAP-P responden a los
vasodilatadores. Si la respuesta considerada positiva es una
disminucién de la RP > 20 por ciento, el 58 por ciento de los
pacientes fueron respondedores, cifra comparable a la obteni-
da en el estudio de INS de los Estados Unidos"™ cuando se



aplico el mismo criterio. Sin embargo, cuando se aplica el
criterio de respuesta total, esto es, disminucién tanto de la
PAP como delaRP (ambas>20 por ciento del basal), entonces
el porcentaje de pacientes disminuye a sélo el 30 por ciento.
Nuevamente, esta cifra es similar a la obtenida en el estudio
norteamericano’y en otros estudios recientes'? bajo el mismo
criterio. El grupo de pacientes respondedores bajo este iltimo
criterio, aunque en porcentaje menor, ¢s el que mejor mantie-
ne la respuesta hemodindmica a largo plazo (figura 2). Asi,
este tipo de respuesta total o completa es en nuestra opinion
y lade otros autores, Ia més apropiada desde el punto de vista
fisiolégico y terapéutico,'*3'*? Rich y colaboradores han
sefialado recientemente que los calcio-antagonistas utiliza-
dos en dosis elevadas, mejoran la sobrevida de los pacientes
con HAP-P.!? La adecuada evolucion y sebrevida de nuestros
pacientes con respuesta total o completa a vasodilatadores,
sugicre que las dosis habituales pueden ser 1gualmente cfec-
tivas. Es posible, como se discute posteriormente, que el pertil
hemodinimico relativamente benigno que estos enfermos
tienen desde el inicio sea el determinante fundamental de un
mgjor prondstico a largo plazo.

Historia natural y sobrevida

El presente estudio también confirma el conocimiento previa-
mente establecido de que laHAP-P es una enfermedad de muy
mal pronostico."$*!%1"3 1a sobrevida media del grupo en
nuestro estudio es de 4.04 afios. Casi el 50 por ciento de
nuestros pacientes mueren cinco afios después del diagnosti-
co. Esta sobrevida, sin embargo, parece ser mejor que la
sefialada en estudios anteriores,*>'*** y es mejor que la
recientemente encontrada en el estudio prospectivo delos INS
de los Estado Unidos'” (Figura 5 ). La diferencia en sobrevida
entre este Giltimo estudio y el nuestro puede ser explicada por
el hecho ya seffalado anteriormente de que los pacienies enel
estudic norteamericano son de mayor edad y tienen mayor
deterioro clinico y hemodindmico al ingreso. Este concepto
recibe mayor apoyo cuando comparamos la curvade sobrevida
del estudio norteamericano con la encontrada en nuestro
grupo de pacientes sin tratamiento vasodilatador, grupo que
tiene un perfil hemodindmico inicial muy comparable al del
estudio norte-americano (Figura 6). Asi, cuando el perfil
hemodindmico inicial es comparable, la sobrevida es también
comparable.

Al igual que lo encontrado en ¢l estudio multicéntrico
sefialado,'” el analisis univariado y el multivariado en nuestra
serie mostr6 que la sobrevida de estos enfermos se refaciona
fundamentalmente a las variables hemodindmicas iniciales,
hecho que se habia sugerido también en otros estudios.”** En
especial es notable la asociacion con dquellas variables que
traducen disfuncién ventricular derecha como son 1a eleva-
cién de las presiones de llenado de cavidades derechas y el
indice cardiaco. El nivel de PvO2 como reflejo de la
hemodinimica sistémica se mueve también en la misma
direccion, La importancia de la funcién ventricular derecha
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Figura 5. Scbrevida en HAP-Primaria. La sobrevida del total de los
pacientes del presente estudio (INC), parece mejor que aquélla de
los pacientes de estudio ae os Inst tutos Nac onales ae Sal.d ce los
Estaoos Jndos de América (Nh_B )
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Figura 6. Sobrevida en HAP-Primaria. La sobrevida de los pacicntes
sin tratamiento vasodilatador en nuestro estudio (INC, No Tx.} es
comparable a la de los pacientes de los Institutos Nacionales de
Salud de los Estados Unidos de América (NHLBI).

en estos pacientes ha sido también previamente sefiala-
da.M'%33 La aparicion de disfuncién ventricular derecha en
los pacientes con HAP-P marca el inicio de un curso de
deterioro progresivo y un pobre prondstico a corto plazo.

A pesar del andlisis multivariado, el disefio de nuestro
estudio no permite establecer con certeza el efecto del trata-
miento sobre la sobrevida. Los enfermos con tratamiento son
también aquellos con un mejor perfil hemodinamico inicial.
Hubiese sido ideal desde el punto de vista metodolégico el
separar a este grupo de pacientes respondedores en dos
subgrupos y a uno darle el tratamiento y al otro no y observar
su evolucion a largo plazo. Sin embargo, hubo un hecho al
inicio de esta experiencia que evitd el que pudieramos hacer
esta separacidn y fue el notar que en los pacientes que
repondian al fairmaco, los sintomas de bajo gasto cardiaco
desaparecian y su calidad de vida mejoraba notablemente.®
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LaHAP-P es una enfermedad con un curso clinico efecti-
vamente muy variable.""? En un grupo importante de pa-
cientes, la enfermedad sigue un curso de deterioro répidamen-
te progresivo y la muerte ocurre a dos o tres afios del
diagnostico, En nuestra serie el promedio de sobrevida de los
pacientes que han fallecido es de 26 meses, y s6lo dos de estos
pacientes sobrevivieron mas de cinco afios. Existe sin embar-
£0, otro grupo de enfermos (36.6 por ciento en nuestra serie)
que tiene indudablemente un mejor pronéstico con sobrevida
que excede los cinco afios. En el estudio norteamericano de
igual manera, al menos un 30 por ciento de los pacientes
sobrevivié los cinco afios.'” Basados en los resultados del
andlisis univariado y multivariado en nuestro estudio, el
prondstico en HAP-P no parece ser resultado solamente del
tratamiento sino estd influenciado de manera determinante
por el perfil hemodindmico inicial del paciente. Los pacientes
que sobrevivieron mas de cinco afios en nuestro estudio
tuvieron menor PAP, menor RP, y menor presidn diastélica
final del VD asi comoun mejor indice cardiaco en el cateterismo
inicial que aquellos que han fallecido (Cuadro 4). Nuevamen-
te, por lo tanto, nuestro estudio brinda soporte al perfil
hemodinamico inicial del paciente como determinante funda-
mental del prondstico en HAP-P. Esta asociacion entre
sobrevida y perfil hemodindmico, particularmente el relacio-
nado con la funcién ventricular derecha, ha sido establecida
en otros estudios recientes.'**35 De hecho, en el estudio de
los INS de los Estados Unidos el prondstico de los pacientes
pudo ser establecido en base a tres variables hemodindmicas:
la presién pulmonar médica, la presion auricular derechay el
indice cardiaco."”

Aunque ahora parece clara la importancia del perfil
hemodinamico en el pronéstico del paciente con HAP-P, una
pregunta importante que surge y para la cual no existe una
respuesta satisfactoria es en si el perfil hemodindmico inicial
refleja una diferente forma de la enfermedad o sélo un
diferente estadio de 1a misma enfermedad. Nosotros conside-
ramos que este perfil hemodindmico no refleja solamente un
diferente estadio de la enfermedad y lo creemos asi, basados
en tres observaciones importantes: 1) en €l presente, y en otros
estudios, ' ¢l tiempo que transcurre entre la aparicion de
sintomas iniciales y el diagnéstico ha sido muy variable y al
igual que en este estudio no s¢ ha encontrado correlacion entre
este periodode tiempoy el grado de compromiso hemodindmico
al diagnéstico; 2) porla naturaleza del presente estudio hemos
tenido la oportunidad de seguir la evolucién clinica y
hemodinamica de algunos pacientes durante 10 o mds aiios.
Durante este tiempo los pacientes no han mostrado evidencia
significativa de deterioro v 10 afos es un periodo lo suficicn-
temente prolongado para ver los diferentes estadios de una
enfermedad como la HAP-P para la cual se habia establecido
un cursa de deteriora progresivo y prondstico fatal a corto
plazo; 3) hemos previamente investigado si los nifios con
HAP-P en nuestro estudio tendrian un mejor pronéstico como
resultado de haberlos detectado en una etapa mds temprana y
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la respuesta fue que la sobrevida en este subgrupo de nifios es
pricticamente la misma que en los adultos.”’

Parece entonces que en HAP-P existe un grupo significa-
tivo de pacientes en los cuales la enfermedad sigue un curso
diferente y mds benigno. Es posible especular que probable-
mente estos enfermos tuvieron un dafio inicial a su circulacion
pulmonar y que por alguna razén, todavia desconocida, el
dafio a la circulacidn se detuvo (bien sea por el tipo o dosis del
agresor y la suceptibilidad individual o bien por que la
exposicion al estimulo agresor haya sido retirado). Estos
enfermos permanecerian, por muchos aiios, con s6lo un grado
moderado de dafio y de involucro hemodindmico que les
permitiera tener un mejor prondstico.

Los resultados del presente estudio permiten concluir que
Ia HAP-P es efectivamente una enfermedad con muy mal
pronosticoa corto plazo en la mayoria de los pacientes. Existe
también dentrode estaenfermedad un grupo de pacientes gue,
por alguna razén todavia no conocida, tienen un mejor
prondstico. Las variables hemodindmicas obtenidas en el
cateterismo inicial y quiza el tipo de respuesta al reto agudo
con unvasodilatador son de 1a mayor importancia como deter-
minantes de este prondstico en los pacientes con HAP-P.
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