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Resumen 
El objetivo del presente estudio es el de establecer la historia 
natural de nuestros pacientes con hipertensión arterial 
pulmonar primaria (HAP-P) a partir del diagnóstico y los 
factores asociados con su sobrevida y10 mortalidad. Nuestra 
serie incluye 61 pacientes diagnosticados de HAP-P y segui- 
dos prospectivamente en el Departamento de Cardioneumo- 
logia entre los años de 1977 y 1992. Utilizamos análisis 
univariado y multivariado para examinar la relación entre la 
sobrevida y las variables clínicas, funcionales y 
hemodinámicas. Utilizamos la fecha del cateterismo inicial 
como el índice para determinar la sobrevida y el método de 
Kaplan-meir paraestimar ladistribución global de sobrevida. 
Resultados: La edad media del gmpo es de 22.6 I 11 anos con 
uia predominancia del sexo femenino sobre el masculino de 
3.0:l. La liemodináinica pulmonar al ingreso fue: presión 
arteria1 pulmonarmedia (PAP)=65.5 k 17 y presión auricular 
derecha (PAD)= 7.5 * 5 mmHg. índice cardiaco (K)= 3.15 
f 1.3 I.min.rn2; resistenciavascularpiilmoiiar (RP)= 24 * 11 
Vlm2 y el índice resistencia vascular pulmonar/sistéinica 
(RpIRs) de 0.8 * 0.2. La mediana de la sobrevida (MS) del 
grupo fue de 4.04 años. Hubo diferencia significativa de MS 
entre el grnpo con y sin tratamientovasodilatador (5.04 y 2.12 
años respectivamente) sin embargo, el perfil beinodinámico 
de ingreso de ambos grnpos fue también diferente con 
PAP,PAü,RP y RpRs más elevados en el grupo sin trata- 
miento (p<0.05). Los factores asociados con pobre sobrevida 
(uiiivariado) fueron: PAü y PAP elevadas y disminución del 
IC y de la presión de O, en la sangre venosa mezclada. El 
tratamiento vasodilatador tuvo un efecto protector. En el 
anllisis multivariado, la sobrevida se asoció fundamental- 
mente con las variables hemodinámicas. Se concluye que la 
sobreviday el pronóstico en IaHAP-P está relacionada con las 
variables hemodinámicas obtenidas al diagnóstico. 

Palabras clave: Hipertensión arierial pulmonar primaria, 
bemodinámica pulmorur, pronóstico, sobrevida. 

Surnrnary 
The main objective o/ the present study is to characterize 
mortality in PPH and the fnctors associated with survival. 
Our series comprises 61 patients dingnosed of PPH and 
prospectively folowed at the Cardiopulmonary Depnrfmenf 
between the yenrs o/ 1977 and 1992. Univariate and 
multivnrinte nnalysiswere usedto exnminerelations behveen 
survival and selected demogrnphic, medical-history, 
pulmonnty-functron, laborntory, and hemodynamic vnria- 
bles. We usedthe date oJinifial dingnostic catheferizafion as 
an index Jor determining survival. The method oJKnplnn- 
Meir was used to estimote overnll survrvnl disfribution. 
Results: the mean age of the group wns 22.6 + 11 yenrs with 
a Jemale to male ratio of 3.06: 1. Pulmonory hemodynnmics 
at entry were: mennpulmonnry artetypressure (PAP)= 65.5 
i 175  mmHg; rrght otrrnl pressure (RAP)= 7.5 + 5 mmHg; 
cnrdinc index (U)= 3.15 i 1.3 Lmi.m2, pulmonary vnscular 
resistonce (RP)= 24 i I1 11. The pulmonary to systemic 
resistnnce ratio (RpBis) wns 0.8 5 0.2. The median survivnl 
(A49 oJthe wholegroup 4.04 yenr.r. Thcre was a significant 
difference in MS befween the groups wifh ond wifhout 
vasodilntor trentment (5.04 nnd 2.12 yenrs respectively), 
howevcr, fhe hemodynamicprojile al entrywasolso diferent, 
with higher RAP, PAP, PVR, and higher RpRs in the group 
without trentment (p- 0.05). Facfors associnhd with poor 
survivol (univarrate) were: increased RAP, RP, and RpiRs 
ond decreased Jorced vital capacity (JVC), decreased CI, 
and sfroke volume index nnd decrensed mixed venous PO?. 
The ahsence o f  vasodilntor treniment wns olso a.ciocioted 
with nn incrensedrisk ofdeath. On the multivnrinte nnnlysis, 
survivnl wai associated mainly lo F I T  nnd lo puhnonary 
hemodynnmicvnriobles. We conclude fhotsurvivnl in PPHis 
related to pulmoimry hemodynamic fnctors at dinposis. 

Key wrds:PrrmaryPulmonoryHypertennsion, hcmodynnmrcs, 
prognosrs. survivnl. 
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Introducción 
La hipertensión arterial pulmonar primaria (HAP-P) o de 
etiología desconocida es nna enigmática y afortunadamente 
poco frecuente enfermedad que afecta de manera predomi- 
nante a la gente joven y producti~a.'-'~ Aunque en la última 
década han ocnnido importantes avances conceptuales en 
relación a la patogénesis,'-' hi~topatologia,'2.~-'~ caracteriza- 
ción c l i ~ c a ' . ' ~ ~ '  y manej~'J~,'"'~de laenfermedad, existenaún 
muchos aspectosque se desconocen. Por ejemplo, los estudios 
queintentan evaluar el efecto dealgunaintervención terapéu- 
tica se ven limitados por la escasez de información de ciertos 
aspectos de la historia nahuai de la enfermedad, particular- 
mente aquellos que se relacionan con el pronóstico 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 setratadeuna enfermedad rara, consólo algunos 
cientos de pacientes reportados en todo el mundo.','0 Una de 
las contribuciones más importantes del Registro Nacional de 
HAP-P de los Institutos de Salud de los Estados Unidos de 
América fue el reconocer que el curso clínico de la enferme- 
dad es muy  variable.'^" Aunque generalmente se ha descrito 
una sobrevida promedio de dos a tres años después del 
diagnóstico,'>.'%ora resulta claro que existen pacientes con 
HAP-P cuya sobrevida excede de los 5 y llega hasta 10 
~ o s l . 1 4 1 J . l ~ ~ 9  y, aunque no frecuente, se ha descrito incluso la 

regresión espontánea de la enfermedad.20." Dentro de este 
contexto, de un curso clínico muy variable, no sorprende que 
sea muy difícil de anticipar el pronóstico y el efecto de las 
intervenciones en la sobrevida de los pacientes. 

Enlaúltimadécadase haniniciado estudiosde seguimien- 
toalargo plazode nnamanerasistemáticay prospectivay, con 
el tiempo, contamosahoraconmayor información en relación 
a la historia natural de HAP-P por lo que es importante 
continuar en la búsqueda de un marcador, clinico o 
hemodinámico, que permita establecer el pronóstico de los 
pacientes. Desde el año de 1977 existe en nuestra Institución 
la disponibilidad para realizar estudios hemodinámicos 
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 estudiocontinuado durante 15 d o s ,  de pacientes 
conHAP-P. Además deestablecer suscaracterísticas chicas, 
funcionales y hemodinámicas al ingreso, se analizan las 
variables asociadas con la sobrevida y10 mortalidad de estos 
pacientes. 

Material y métodos 
Pacientesy criterios de selección. El estudio comprende 61 
pacientes aquienes sediagnosticóHAP-P enel Departamento 
de Cardioneumologia del Instituto Nacional de Cardiologia 
"Ignacio Chávez" de 1977 a 1992. El abordaje diagnóstico y 

terapéutico de los pacientes ha seguido un criterio clínico y 
hemodinámico e.4tricto. sin modificación en el transcurso de 
losaños. Encada pacientese ha realizado unestudiocompleto 
que incluye: historia clínica, estudios de laboratorio, radio- 
grafias del tórax, electrocardiograma, pmebas de función 
respiratoria, ecocardiograma, gamagmíiapulmonarperfusoria 
y ventilatoria y, finalmente, cateterismo cardiaco derecho. 
Los procedimientos han sido aprobados por el Comité de 
Investigación Chica,  han sido explicados a los pacientes o a 
sus familiares quienes han otorgado consentimiento por 
escrito. 

Los criterios para establecer el diagnóstico de HAP-P 
incluyen: la existencia de una presión arterial pulmonar 
media (PAP) elevada en el reposo (> de 25 mmHg) en 
presencia de una presión capilar pulmonar (PCP) normal y 
con laexclusión de otras causascapaces degenerarhipertensión 
arterial pulmonarsecundaria Hemos tenido particularcuida- 
do para excluir a los pacientes con enfermedad pulmonar 
tromboembólicñ, con enfermedad cardiaca (valvniaradquiri- 
da, congénita o miocárdica primaria). con neumopatia 
obstmctivay/o restrictiva, con cirrosis hepática, con enferme- 
dad de la colágenavascular, y a aquéllos con sindromes anti- 
fosfolipido. 19 de tos 61 pacientes nacieron y crecieron a la 
altitud de la ciudad de México (2,240 metros SNM), los 
restantesfueron referidos dediferentes partes de nuestro país. 

Mediciones hemodinámicas. El procedimiento para 
cateterismo derecho ha sidodescrito pre~iamente.~~Demane- 
rahreve, se registran las presiones pulmonaresy sedetermina 
el gasto cardiaco (GC) por triplicado utilizando un catéter de 
Swan-Ganz colocado en el tronco de laarteriapulmonar. Este 
catéter se utiliza también para el muestre0 de sangre venosa 
mezcladapvO2). LamedicióndeGC se realizaconel método 
de termodilución. También se canula la arteria braquial con 
una aguja de Cournand-Potts, con ello se registra la presión 
sistémica y se obtienen las muestras de sangre para su análisis 
gasométrico inmediato. Se utilizan fórmulas estándar para 
calcular el índice cardiaco (IC), el índice de trabajo del 
ventrículo derecho (ITVD), la resistencia vascular pulmonar 
total (TU'), y la resistencia vascular sistémica (Rs). También 
calculamoselindice resistenciapulmo~~í~~lresistenciasistémica 
0 1 ~ m . ~ '  

Reto farmacológico con vasodilatadoresy tratamiento a 
largo plazo. La mayoría de los pacientes en este estudio ha 
tenido cuando menos una prueba aguda con algún 
vasodilatador. Aunque el protocolo para la prneha con 
vasodilatadores ha permanecido sin cambio, el fármaco em- 
pleado para el reto agudo ha variado en el transcurso de los 
a8os. Lasdrogasque hemos empleado han sido: isoproterenol 
(ISO) 3 a 5 mcgr. infundidos en el tronco de la arteria 
pulmonarenun periodo de un minuto;23 hidralazina (H) 0.33 
mg./Kg. también en la arteria pulmonary en 3 minutos;22 y en 
los últimos años hemos empleado nifedipina (NF'D) de 10 a 
20 mg. administrados por via sublingual.'" diferencia del 



ISO en donde la respuesta hemodinámica es inmediata, con 
laHy conlaNFDelef~toseobservaentrelos30y 45 minutos. 
En base a la respuestaal reto agudo hemos dividido anuestros 
pacientesendos gnipos: Respondedoresy NoRespondedores. 

El criterio paraunarespuesta es el siguiente: 1) obtenerun 
descenso signir~cativo (> 30 por ciento del hasal) en la PAP 
y/o en la RP; 2) obtener un efecto vasodilatador predominan- 
tementepulmonar, el cual sevalora atravésde ladisminución 
en la relación Rp 1 Rs, y 3) ausencia de efecto deletéreo en el 
intercambio gaseoso. Únicamente cuando los criterios ante- 
riormente seiialados se obtienen, el paciente es considerado 
para tratamiento a largo plazo. En la mayoría de los pacientes 
tratados el efecto del tratamiento por via oral se evaliia en el 
piso de cardionewnología durante una semana al término de 
la cual se revalora con nuevo cateterismo. Conforme han 
pasado los años la mayoría de los pacientes han sido cambia- 
dos a una diferente drogavasodilatadora; primero de ISO a H 
y posteriormente de H a NFD. La decisión para el cambio ha 
sido la mayor comodidad de administración y la mejor 
tolerancia y siempre ha estado basado en los resultados de un 
nuevo estudio hemodinámico. En la actnalidad lamayona de 
nuestros pacientes en tratamiento crónico reciben NFD y sus 
efectos clínicos y hemodinámicos han sido revalorados repe- 
tidamente en los pacientes sobrevivientes a intervalos regula- 
res de tiempo. 

Ofrus medidas terapéuticos. No hemos utilizado trata- 
miento anticoagulante de mtina en nuestros pacientes. En los 
úitimos años la decisión para anticoagularlos se basa en la 
sospecha razonable de laexistencia de lavariedad trombótica 
de HAP-P.2sLos digitáliws seutilizan excepcionalmente y de 
igual manerautilizamos una terapia diurética moderada sólo 
para el tratamiento sintomático de las manifestaciones de 
hipertensión venosa sistémica. 

Análisis. En el presente estudio, hacemos la descripción y 
adlisisdelasvariablesctinicas,funcionalesy hemodinámicas 
encontradas al momento del diagnósticoen el total depacien- 
tes, también lo hacemos por separado en los gnipos con y sin 
tratamiento a largo plazo y en aquellos que han fallecido y en 
los sobrevivientes de más de cinco años. Utilizamos la fecha 
del cateterismo inicial como el índice para determinar la 
sobrevida, y paraestimarladistribuciónglobal dela sobrevida 
empleamos el método de Kaplan-Meir.26 Para el análisis de 
los factores asociados con la sobrevida, utilizamos un análisis 
univariado basado en el modelo de riesgo prop~rcional'~ para 
examinar la relación entre la sobrevida y las variables demo- 
grficas, clínicas, de laboratorio, defunción pulmonar, y las 
hemodinámicas medidas en el cateterismo inicial. Los resul- 
tados se expresan como tasa de riesgo w n  95 por ciento de 
intervalos de confianza (IC). Realizamos asimismo un análi- 
sis muitivariado, basado también en el modelo de riesgo 
prop~rcional ,~~ para examinar el efecto independiente de cada 
variable en la sobrevida. El número de variables introducidas 
simultaneamente fue limitado a aquellas que fueron 

estadisticamente significativas en el univariado y que wnsi- 
deramos pertinentes para contestar la pregunta del efecto 
independientedel tratamiento en lasobraidadeestos pacieo- 
tes. 

Parael resto del análisis estadísticoutilizamos correlación 
linear, análisis de varianza y los métodos estándar para el 
cálculo de t de student pareada y no pareada. Todos los 
resultados se expresan como valor medio f una desviación 
estándar. 

Resultados 
Caracterización clínica 

La edad media de los pacientes en el presente estudio es de 
22.6 * 11 años, con predominio del sexo femenino sobre el 
masculino en todoslos grnpos deedad (global 3.06 : 1). En las 
mujeres la mayor frecuencia (22 de 46) ocurre en la tercera 
década mientras que en los hombres es entre la primera y 
segundadécadade lavida (uuevede 15 pacientes) (Figura 1). 
Laclasefuncional (NYHA) de los pacientes al diagnóstico fue 
la siguiente: en clase 1 se encontró el 26 por ciento de los 
pacientes; en la 11 el 34.4 por ciento; en la111 el 33 por ciento 
y en la clase IV se encontró el 6.6 por ciento. El tiempo 
transcurrido entre el inicio de los síntomas y el momento del 
diagnóstico fue en promedio de 3.8 anos (rango de dos a 19 
años). 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 aún asintomático. El 
26 por ciento de las mujeresen edad reproductiva (ochode3 1) 
tienen como antecedente el uso dehormonales anticonceptivos. 
El promedio de número de hijos en este mismo gnipo es de 
2.68. Ninguno de los pacientes refirió ingestión de fármacos 
supresores del apetito. 

Los síntomas más frecuentes al momento del diagnóstico 

1 ::hpd 
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Figura 1. Distribución por edad y sexo en la HAP-Primaria. Las 
mujeres en la tercera década de la vida son el gwpo en el que la 
enfermedad üene su mayor irecuencia 



fueron: disnea (93.4 por ciento ); síncope o casi sincope (54 
por ciento); y dolor de tipo anginoso (21.3 por ciento). Las 
palpitaciones durante el esherzo fueron referidas por el 59 
por ciento de los pacientes y el edema de miembros inferiores 
y la acrocianosis por el 18 y el 3 lpor ciento respectivamente. 
De los hallazgos fisicos sobresalen: la palpación de un 
impulso paraestemal izquierdo bajo en el 70 por ciento de los 
casos y el anmento de intensidad del componente pulmonar 
del segundo ruido en todos ellos. El soplo sistólico en foco 
pulmonarse encontróen52por cientoy el diastólicopulmonar 
en el 21.3 por ciento. Se auscultó un soplo de insuficiencia 
tricnspídea en el 34.4 por ciento de los pacientes. Se encontró 
acrocianosis en el reposo en el 3 1 por ciento de los pacientes 
y edema de miembros inferiores en el 18 por ciento de ellos. 

En la radiograña del tórax no se encontró evidencia de 
compromiso parenquimatoso y sí de datos sugestivos deHAP 
como son: en todos los casos la prominencia del tronco de la 
arteria pulmonar y cardiomegalia de gradovariable; el índice 
cardio-torácico promedio fue de 53.3 1 6.5. Este indice fue 
menor de 0.5 en el 3 1 por ciento de los pacientes. El diametro 
de la rama derecha a nivel de lapars interlobaris fue de 18.7 
* 6.1 mm. (nomial= < 16 mm) y el indice PLfr fue de 44.4 
+ 10.5 (nomal = < 33).'J7J8 Del laboratorio la hemoglobina 
y el hematocrito promedio fueron 16 * 1.8 gr. y 49 1 6.5 por 
ciento respectivamente; el número de plaquetas fue normal. 
En los pacientes en quienesse determinó, el factor reumatoide 
fiie 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 tenían evidencia 
de hipertrofia veniricular derecha 0). Había ademis 
datos de sobrecarga sistólica del ventriculo derecho en el 90 
por ciento de ellos.'J9 El ecocardiograrna conñmó los datos 
de HVD y mostró grados variables de dilatación de este 
ventrículo.' 

El gamagramapulmonarperfusonofue posible realizarlo 
en 45 pacientes. No existió evidencia de defecto lobar o 
segmentario definidoenninguno de ellos.Existieron defectos 
perfusorios difusos y bilaterales en 25 (55.5 por ciento) y la 
perfusión fue considerada normal en los otros 20 (44.5 por 
ciento). Los resultados de las pniebas defunción respiratoria 
en los pacientes, mayores de 10 años de edad, en quienes se 
realizaron (n= 49) se muestran en el cuadro 1. Como puede 
observarse, aunque existe cierto grado de restricción pulmonar, 
evidente por una disminución ligera de la capacidad vital en 
algunos pacientes, en general los valores medios de los 
volúmenes pulmonares tanto estáticos como dinamicos se 
encuentran dentro de límites normales. La Pa02 promedio 
fue de62 1 12 y el de laPaC02 de 2 7 1  3 mmHg. Los valores 
normales de estos parámetros a nuestra altitud son Pa02 = 
67.5 * 2.5; PaCO2 = 35 1 2.5 mmHg." El nivel de Pa02 

espacio mueito/volumencomente (VdIVc) estuvo elevada en 
todos los casos (0.42 11). 

Los hallazgos hemodinámicos del cateterismo inicial se 

1 Cuadro 1. Hallazgos funcionales y hemodinámicos al ingreso 

Maculinos 
(n-15) 

Edad 20.- 12 
CPT loOf 20 
CVF 95.4I 14 
VEFI 96f  14.5 
FEF 93 f 2 8  

PO2 Arteria1 65.0 f5 .9  
PC02 Arteria1 28 1 3 . 5  

0 39 IO.10 
7 f 2  

FC 89 I 21 
PAD 7 f 4  
PDVD 10 f 6 . 5  
Presión Arlerial Pulmonar 
Sistólica 93 f 2 9  
Diastólica 46f 17 
Media 64I21 

1 PCP 7 1 3  

Presión Arterial Sistémica 
Sistólia 110f 15 
Diastólica 7 1 f 9  
Media 86f  11 

3.6 f 1.66 1 S. mezclada 35f 9 
22.2 f 12.5 

RpIRs 0.8 f 0.28 

Femeninos 
(n-46) 

32.2 I 1 0  3 
91 I l 6  
83.5 I 19.6 
87 f 2 2  
9 1 f 2 6  

62.6 I 8.0 
27 13.0 
O 43 f 0.07 
9 f 4 0  

8 5 I  14 
8 f 4  
1 0 5 f 6 0  

9 8 f 2 4 5  
47 I 11 
66 I 16 

8 1 5  

105I13  
68110.5 
82f  11 

2.97I 1.12 
31 1 5  
X 6 I  11 
0.84 f0.28 

Total 
ín-61) 

22.6I 11.0 
9 4 I 1 8  
8 6 I 1 9  
89 I 2 1  
92 I 26 

63.2 f 7 . 5  
2 7 f 3  
0.42 IO.l 
8.5 I 3.5 

86516 
7.6 I 5.3 
10.3 I 6 

96.5 f 26 
46.5f 13 
65.5 f 17.5 

7.5 * 4.5 

106 f l 4  
69 f 10.5 
8 2 I 1 5  

3.15I 1.32 
32.5 I 5 5 
23.9 f 11.5 
0.83 f 0.27 

Abreviaturas CPT: Capacidad pulmonar total; CVF: Capacidad vital 
forzada; VEFI . Volumen espiratorio forzado al primer segundo; FEF 
25- 75%; Flujo espiratorio forzado 25- 75%, P02: Presión de 
oxigeno; PC02: Presión de bióxido de carbono; VdNt Espacio 
muettofisidógico; OdQt Coitocircuitointnpulmonsr; FC' Frecuencia 
cardiaca; PAD: Presióndeauriculadrecha; PDFVD: Presión diastólica 
final del ventriculo derecho; PCP: Presión capilar pulmonar; IC: 
índice cardiaco; RP: Resistenctas pulmonares; RpIPs: Resistencia 
pulmonares entre resistencias sist8micas. 

muesuan tambiénenel Cuadro 1. En todos nuestros pacientes 
existió HAP en el reposo; la presión pulmonar media del 
grupo fue de 65.5 * 17 mmHg y la presión capilar pulmonar 
se encontró normal en los que pudo determinarse. El indice 
cardiaco promedio fue de 3.15 + 1.32 L.min m2 y se calculó 

correlacionó sipiuf~cativamente con la presión de oxígeno en una resistenciavascular pulmonar de 23.9 * 11 U. La presión 
la sangre venosa mezclada (F 0.65; p< 0.01). La relación diastólica final del ventrículo derecho ( PDFVD ) promedio 





En ella puede observarse que la sobrevida es diferente y en 
EFECTO HEMODINAMICO A favor del grupo tratado. La mediana de sobrevida del grupo 
LARGO P L A Z O  DEL TRATA' 
M I E N T O  VASODILATADOR i tratado es de 5.04 años (95 por ciento IC, 4.16 a 5.92 años) y 

de 2.12 años (95 por ciento IC, 1 a3.2 años) para el grupo sin 
tratamiento (Chi 2 log rank = 4.31, p = 0.03). Lo anterior 

T 
parecería un efecto benéfico del tratamiento vasodilatador, 
sin embargo, como se señaló previamente los grupos con 

1 Cuadro 4. Hallazgos funcionales y hemodinamicos al ingreso 

Tratamiento No tratamiento 
07-22) (n-22) 

CVF 
VEFl 
FEF 25 - 75 % 

PO2 arterial 
PC02 arterial 

1 VdNt 

Control Reto Largo 
agudo plazo 

Figura 2 Solamente el grupo con la respuesta total o competa al 
vaswi atador (dsminucion de pres Ón pLlmonar y de res stencia 
vascular oulmonar) es el aue mantiene una adecuada resDuesta 
hernodinámica a largo plazo (análisis de varianza). Ver texto'. 
Po= riresión arlerial riulmonar: RD= resistencia vascular riulmonar: . . 
RP= respuesta parcial; RT= respuesta total. 

FC 
PAD 
PDFV 
Presión arterial pulmonar 
Sistólica 
Diastólica 
Media 

1 PCP 

Presión arterial sistémica 
Sistólica 
Diastólica 
Media 

IC 1 PO2 venosa mezclada 

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 diagnostico 

P babian fallecido La sobrevida global de los pacientes de 
nuestra sene se muestra en la Figura 3 La medra de la 
sobrevida es de 53 1 + 46 3 años (mediana de 4 04 años con 
95 por ciento IC 2 98 a 5 08 años) y como puede observarse, 
aproximadamente el 50 por ciento de los pacientes ha falle- 
cido en los primeros cinco años y la mayona de las muertes 
ocurre tempranamente, de hecho, la sobrevida promedio del 
grupo que ha fallecido es de 26 9 + 20 7 aAos En la figura 4 
se muestra la sobrevida de los grupos con y sin tratamiento 

Abreviaturas CPT Capacidad pulmonar total. CVF Capacidad vital 
forzaaa VEFl Volumen espiratono forzado al pr mer segundo FEF 
25- 75%; Flujo espiratorio forzado 25- 75%; P02: Presión de 
oxigeno; PC02: Presión de bióxido de carbono; VdNt: Espacio 
muertofisiológico; OslQt CortocircuitointrapiImonar; FC: Frecuencia 
cardiaca; PAD: Presión deauriculadrecha; PDFVO: Presióndiatólica 
final del ventriculo derecho; PCP: Presi6n capilar pulmonar: IC: 
lndice cardiaco; RP: Resistencias pulmonares; RplPs: Resistencia 
pulmonares entre resistencias sistémicas. 



tratamiento y sin tratamiento tienen diferencias 
hemodinámicasintrinsecasdesdeel cateterismo iniciallo que 
los hace grnpos diferentes. 

Veinte de los 61 pacientes (32.8 por ciento) del presente 
estudio ha sobrevivido más de 5 afios (104.9 * 37.56 meses). 
Las características funcionales y hemodinámicas iniciales de 
este gmpocomparadas con aquéllas del grupo que ha fallecido 
se muestran en el Cuadro 4. Como puede observarse, existen 
diferencias significativas entre ambos gmpos en variables 
como: PDFVD, IC, Rp, y presiónvenosamezcladade oxígeno 
W 2 ) .  

Factores asociados a la sobrevida 
Análisis univariado. Los resultados del análisis univariado 
para la relación entre la sobrevida y las variables determina- 
dasal tiempo del cateterismo inicial se muestran en el Cuadro 
5. La mortalidad no se asoció con el sexo ni con la clase 
funcional (NYHA)o conlapresenciadefenómenodeRaynaud. 
Tampoco se asoció con la historia familiar de HAP-P o con el 
uso de anticonceptivos orales o con el número de embarazos. 
No hubo asimismo relación entre la mortalidad y la presencia 
o ausencia de un titulo elevado de anticuerpos antinucleares 
ni tampoco la hubo con lasvariables de las pruebas defunción 
respiratoria con excepción de la capacidad vital forzada 
( C W ,  cuya disminución se asoció con un riesgo mayor de 
muerte (tasa de riesgo, 2.93). 

Cuadro 5. Hipeitensión arterial pulmonar primaria. Factores 
asociados con sobrevida. Análisis univariado 

Variable indice de riesgo IC 95 % 

Aumento de PAD 3.87 1.59 a 9.44 
Aumento de PDFVD 3.26 1.30 a 8.17 
Aumento de PAP 2.08 0.85 a 5.10 
Disminución de IC 4.52 1.72a 11.85 
Disminución de PvO, 4.06 1.58 a 10.43 
Tratamiento 0.39 0.15a 0.99 

de oxigeno en la sangre venosa mezclada (tasa de riesgo, 
4.28). Las variables derivadas de estos parámetros (RP y Rpl 
Rs elevadas, indice latido bajo) también se asociaron 
significativamente con mortalidad. Finalmente, La ausencia 
de tratamientovasodilatador seasoció de igual manera w n  un 
riesgo mayor de muerte (tasa de riesgo, 2.52). 

Análisis multivariado. Como puede verse en el Cuadro 6, 
al introducir simultáneamente aquellas variables 
hemodinámicas medidas (no calculadas) que resultaron sig- 
nificativas en el análisis univariado junto con la CVF, el 
análisis multivariado muestra que las variables 
hemodinhnicas: presión auricular derecha elevada e indice 
cardiaco disminuido al igual que la CVF disminuida mantie- 
nen su asociación significativa con un riesgo elevado de 
muerte. En este análisis, la significancia de la asociación de 
ausencia de tratamiento vasodilatador con la mortalidad 
disminuye. 

Cuadro 6. Hipertensl6n arterial pulmonar primaria. Factores 
asociados con sobrevida. Análisis multivariado 

1 Variable índice de riesgo IC 95% 

Tratamaiento 0.48 0.13 a 1.79 
PAO, 0.43 0.09 a 2.04 
PAD 0.85 0.14 a 5.02 
PDFVD 2 62 0.32 a 21.24 
PAP 2.04 0.54 a 7.70 
IC 2.57 0.54 a 12.26 
PvO, 1.77 0.31 a 10.05 
RP 1 .O3 0.18 a 5.70 

Abreviaturas: IC: Intervalo de confianza; PaO , Presión arierial ds 
oxigeno; PAD: Presión deauriculaderecha; P D ~  Presióndiastólicz 
final del ventriculo derecho; PA: Presión arterial pulmonar; IC. índice 
cardiaco. Pv0,:Presión venosa mezclada de oxígeno; 
RP.Res!stencias pulmonares. 

Discusión 

. . 

PO' Ser series muy pequeñas 0 con un periodo de seguimiento 
muy Corto y Como con~ec~encia, la mayoría del conocimiento 
en relación a la caracterización clínica y a la Iiistoria natural 
de la enfermedad se había obtenido de estudios patológicos 
retrospectivos,~,~,g Recientemente, se ha generado importante 

volumen latido 
información en este sentido a partir de los resultados del 
estudio prospectivo y mnlticéntrico del registro nacional de 
HAP-P de los Institutos Nacionales de Salud (MS) de los 

T~~~ variables hemodinámicas que reflejan el grado de Estados unido s."^"^" En este importante estudio fue posible 
de la enfemedad se asociaron a riesgo elevado estudiar de manera prospectiva 187 pacientes reclutados de 

de muerte: la elevación de la media de la au,.ícula 32 diferentescentros hospitalarios. Lacaracterizaciónclinica 
derecha (tasa de riesgo, 3.87), la disminución del indice de la a ~ f m ~ ~ e d a d f u e  publicada en 1987" Y posteriormente la 

cardiaco (tasa de riesgo, 4.20) y la disminución de la presión inf0rmaciÓn en relación a la sobrevida de 194 pacientes con 

47 1 



HAP-P, diagnosticados entre 1981 y 1985 y seguidos hasta 
1988, apareció en 1991.'7 

Aunque tiene un diseño diferente, nuestro estudio cumple 
también con dos canctensticas importantes: un número 
relativamente grande de pacientes y un largo periodo de 
seguimiento. Una caractenstica adicional en nuestro estudio 
es el hecho de que los enfermos provienen de un solo centro 
hospitalario donde el abordaje diagnóstico y terapéutico, asi 
como los criterios de seguimiento, han sido aplicados a todos 
los pacientes con la misma intensidad por el mismo gmpo de 
investigadores. Por las cancteristicas anotadas y por su 
naturaleza prospectiva, consideramos que el presente estudio 
contribuye también con información pertinente en relación a 
la caracterización clinica y a la historia natural de la HAP-P. 
La coinparación de nuestros resultados con aquellos del 
estudio de los INS" sirve de marco para la discusión. 

8 1; 2q & 48 20 I z  8% 96 I ~ B  d o  162 1i/4 146 id8 1B01d2 
montna 

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. 

Caracterización de HAP-P 
Al comparar nuestros resnltidos 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 denlográfico, los pacientes con HAP-P de nuestro 
cstudio son más jóvenes (22.6 vs 36.4 años) y la relación 

funcional y edema. Debe señalarse que en nuestro eshidio 
"dolor torácico" se refiere a aquel sugestivo de angina (vgr. 
relacionado a esfuerzo) y quizá esto explique la menor 
incidencia de este sintoma en nuestra población (2 1 vs 3 1 por 
ciento). El edemaperifériwiy laclase funcional 111 y Nfueron 
más frecuentes en el estudio norteamericano. Esta evidencia 
de mayor deterioro clinico al diagnóstico está de acuerdo con 
la evidencia de un mayor deterioro hemodinámico en los 
pacientes de ese esiudio. 

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

Desde el punto de vista de laboratorio, la prevalencia de 
anticuerpos antinucleares positivos fue menor en nuestro 
estudio (7 vs29 por ciento). Este hallazgo sin embargo puede 
ser resiiltado de una diferente sensibilidad de la prueba 
utilizada para la detección. 

En relación a las pmebas de función respiratoIia, los 
parámetros de mecánica son similares y prácticamente nor- 
males en ambas series y los valores de PaO2 y de PaC02 
difieren como resultado de la diferente Jtitud en que se 
llevaron a cabo los esiudios. En ambos estudios existió 
Iiipoxemia moderada con hipocapnea y la hipoxemia 
correlacionó significativamente con la presión de oxígeno en 
la sangre venosa mezclada, traduciendo que el estado 
hemodinámico es una determinante importante de la oxige- 
nación arterial de los pacientes con HAP-P. 

También existe marcada similitud en ambos estudios en 
relación a los hallazgos radiológicos, electrocardiogriif,cos, 
gamagráficos y ecocardiográficos y este es un resultado 
esperado dados los similares criterios diagnósticos de selec- 
ción en ambas series. 

En resumen, existen un sinnúmero de similitudes asi 
como algunas diferencias entre los pacientes con HAP-P de 
nuestro estudio y aquellosdel estudio de los IiiS de los Estados 
Unidos. Importantes diferencias son, en nuestra opinión, la 
mayor edad y el mayor deterioro clinico y hemodinámico en 
los oacientes del estudio norteamericano. Como se discute 

iiiiijcres-lioiiibres es mayor (3.06: 1 vs 1.7:1). Esta preponde- nosieriormente. estas diferencias son relevantesen el análisis 
rancia de mujeres en nuestro estudio es de hecho igual a la de historia natural y la sobrevida en HAP-P. 
encontrada eii la población negra del mismo estudio norie- 
americano. En todo caso, sin embargo, las mujeres en la 
terceradécadadelavidasoi~elgmpoenelcwllaeiifermedad La respuesta a vasodilatadores 
tiene su más alta incidencia, un hecho también señalado en El presente estudio confirma nuestra obsewación previaz2 de 
múliiplesestudiosprevios.'~6~'oPorotrolado,ambasseriesso~~ que no todos los pacientes con HAP-P responden a los 
similares en rclacion a antecedentes previos y en relación a vasodilatadores. Si la respuesta considerada positiva es una 
historia familiar de HAP-P. Del mismo modo, ambas series disminución de la R .  > 20 por ciento, el 58 por ciento de los 
son notablemente similares en cumto a síntomas y hallazgos pac~entesfueronrespondedores, cifra comparableala obteni- 
fisicos al ingreso excepción hecha de dolor torácico, clase da en el estudio de WS de los Estados U~iidos '~ cuando se 



aplicó el mismo criterio. Sin embargo, cuando se aplica el 
criterio de respuesta total, esto es, disminución tanto de la 
PAPcomo delaRP(ambas>20 porciento del basa]), entonces 
el porcentaje de pacientes disminuye a sólo el 30 por ciento. 
Nuevamente, esta cifra es similar a la obtenida en el estudio 
norteamericano" y enotros estudios recientes12 bajo elmismo 
criterio. El gmpo de pacientes respondedoresbajo este úitimo 
criterio, aunque en porcentaje menor, esel quemejor mantie- 
ne la respuesta hemodinámica a largo plazo (figura 2). Asi, 
este tipo de respuesta total o completa es en nuestra opinión 
y la de otros autores, la más apropiada desde el punto de vista 
fisiológico y t e r a p é n t i ~ o . ' , ~ ~ ~ ~ ' ~ ~  Rich y colaboradores han 
señalado recientemente que los calcio-antagonistas utiliza- 
dos en dosis elevadas, mejoran la sobrevida de los pacientes 
con HAP-P.I2La adecuada evolución y sobrevida de nuestros 
pacientes con respuesta total o completa a vasodilatadores, 
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Ka~lan-Meier Survival Curve 
Figura 5 Sobrevida en HAP-Primaria La sobrevida del total de los 
pacientes del presente estudio (INC). parece mejor que aquella de 

siigicre qiic las dosis Iinbitiialcs pueden ser igualinciitc efcc- los Pacientes de estudioae os lnst tdo+ Nac onales oe SaLd ae los 
 ti,:^^ E~posiblc, ~o~~iosediscuicpostcriorin~iitc.queel perlil ES"a0S Jndosae (Nh-B ) 
hemodin~inico relativamente benigno que estos eniennos 
tienen desde el inicio seael determinante fundamental de un 1.00 - 
mejor pronóstico a largo plazo. 

1. I N C  [No Tx.1  

2. NHLBl 

Historia natural y sobrevida 
El presente estudio también coiúirmael conocimiento previa- 
menteestablecido de que IaHAP-P es una enfermedadde muy 

co. Esta sobrevida, sin embargo, parece ser mejor que la 

mal pronósti~o.'~~~~.'~~".") La sobrevida media del gmpo en 
nuestro estudio es de 4.04 años. Casi el 50 por ciento de 
nuestros pacientes mueren cinco años después del diagnósti- 

señalada en estudios anterio~es,~.~. '~~'  y es mejor que la nn - 
recientementeencontrada enel estudioprospectivo de los M S  8 Ih 24' 36 48 6b ?2 8: 96 l d ~  110 142 144 146 160 ld01d2 
de los EstadoUnidos"(Fignn 5 ) .  La diferenciaen sobrevida mnths 

entre este último estudio y el nuestro puede ser explicada por Kaplan-Meier Survival Curve 

el hecho ya señalado anteriormente de los el Figura 6. Sobrevida en HAP-Primaria. La sobrevida de los pacientes 

llorte amei. icallo so,i de mayor edad y tienal ,nayor 
sin tratamiento vasodilatador en nuestro estudio (INC. No Tx.) es 
comparable a la de los pacientes de los Institutos Nacionales de 

deterioro clínico y hemodinámico al ingreso. Este concepto salud de los ~ ~ t ~ d ~ ~  unidos de ~ ~ é ~ i ~ ~  (NHLBI). 
recibe mayor apoyo cuandocomparamos lacurvade sobrevida 
del estudio norteamericano con la encontrada en nuestro 
gmpo de pacientes sin tratamiento vasodilatador, grupo que 
tiene un perfil hemodinámico inicial muy comparable al del 
estudio norte-americano (Figura 6). Así, cuando el perfil 
hemodinhico inicial es comparable, la sobrevida es también 
comparable. 

Al iguai que lo encontrado en el estudio multicéntrico 
~eñalado,~' el análisis univariado y el multivariado en nuestra 
serie mostró que la sobrevida de estos enfermos se relaciona 
fundamentalmente a las variables hemodinámicas iniciales, 
hecho que se habia sugerido también en otros e~tudios.'~-'~ En 
especial es notable la asociación con áquellas variables que 
traducen disfunción ventricular derecha como son la eleva- 
ción de las presiones de llenado de cavidades derechas y el 
indice cardiaco. El nivel de Pv02 como reflejo de la 
hemodin'hica sistémica se mueve también en la misma 
dirección. La importancia de la función ventricular derecha 

en estos pacientes ha sido también previamente señala- 
da.'~lo~"J' La aparición de disfunción ventricular derecha en 
los pacientes con HAP-P marca el inicio de un curso de 
deterioro progresivo y un pobre pronóstico a corto plazo. 

A pesar del análisis multivariado, el diseño 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 hemodinámico inicial. 
Hubiese sido ideal desde el punto de vista metodológico el 
separar a este grupo de pacientes respondedores en dos 
subgrupos y auno darleel tratamiento y al otro no y observar 
su evolución a largo plazo. Sin embargo, hubo un hecho al 
inicio de esta experiencia que evitó el que pudieramos hacer 
esta separación y fue el notar que en los pacientes que 
repondían al fármaco, los síntomas de bajo gasto cardiaco 
desaparecían y su calidad de vida mejoraba n~tablemente.'~ 



La W-P es una enfermedad con un cnrso clínico efecti- 
vamente muy En un gmpo importante de pa- 
cientes, laenfermedadsigneuncurso dedeterioro rápidamen- 
te progresivo y la muerte ocurre a dos o tres años del 
diagnóstico. En nuestra serie el promedio de sobrevida de los 
pacientes que han fallecido es de 26 meses, y sólo dos de estos 
pacientes sobrevivieron más de cinco aiios. Existe sin embar- 
go, otro gmpo de enfermos (36.6 por ciento en nuestra serie) 
que tiene indudablemente un mejor pronóutico con sobrevida 
que excede los cinco Mos. En el estudio norteamericano de 
igual manera, al menos un 30 por ciento de los pacientes 
sobre~vió los cinco años." Basados en los resultados del 
análisis mivariado y multivariado en nuestro estudio, el 
pronóstico en HAP-P no parece ser resultado solamente del 
tratamiento sino está iniiueociado de manera determinante 
por el perfil hemodinámico inicial del paciente. Los pacientes 
que sobrevivieron más de cinco aiios en nuestro estudio 
tuvieron menor PAP, menor RP, y menor presión diastólica 
fi~ldelVDasícomounmejor índicecardiacoenel cateterismo 
inicial queaquellos que han fallecido (Cuadro 4). Nuevamen- 
te, por lo tanto, nuestro estudio brinda soporte al perfil 
hemodinámícoinicial delpacientecomodeterminantefunda- 
mental del pronóstico en HAP-P. Esta asociación entre 
sobrevida y perñl hemodinámico, particularmente el relacio- 
nado con la función ventricnlar derecha, ha sido establecida 
en otros estudios recientes.'~'0~33"5 De hecho, en el estudio de 
los INS de los Estados Unidos el pronóstico de los pacientes 
pudo ser establecido en base a tres variables hemodinámicas: 
la presión pulmonar médica, la presión auricular derecha y el 
indice cardiaco." 

Aunque ahora parece clara la importancia del perfil 
hemodinámico en el pronóstico del paciente con HAP-P. una 
pregunta importante que surge y para la cual no existe una 
respuesta satisfactoria es en sí el perñl hemodinámico inicial 
refleja una diferente forma de la enfermedad o sólo un 
diferente estadio de la misma enfermedad. Nosotros conside- 
ramos que este perfil hemodinámico no refleja solamente un 
diferente estadio de la enfermedad y lo creemos así, basados 
en tres observaciones importantes: 1) en el presente, y en otros 
e~tudios,'~~"~" el tiempo que transcurre entre la aparición de 
sintomas iniciales y el diagnóstico ha sido muy variable y al 
igual queenesteestudio no se haencontradocorrelaciónentre 
este periodode tiempoy elgrado decompromiso hemodinámico 
al diagnóstico; 2) por lanaturalezadel presenteestudio hemos 
tenido la oportunidad de seguir la evolución clínica y 
hemodinámica de aleunos ~acientes durante 10 o más años. 

la respuesta fue que la sobrevida en este subgrupo de niiios es 
prácticamente la misma que en los adultos." 

Parece entonces que en HAP-P existe un gmpo significa- 
tivo de pacientes en los cuales la enfermedad sigue un curso 
diferente y más benigno. Es posible especular que probable- 
menteestosenfermos twieronun daño inicial asu circulación 
pulmonar y que por alguna razón, todavía desconocida, el 
daño a la circulación se detwo (bien sea por el tipo o dosis del 
agresor y la suceptibilidad individual o bien por que la 
exposición al estímulo agresor haya sido retirado). Estos 
enfermos permanecerian, por muchosaiios, consólo un grado 
moderado de daño y de involucro hemodinámico que les 
permitiera tener un mejor pronóstico. 

Los resultados del presente estudio permiten concluir que 
la HAP-P es efectivamente una enfermedad con muy mal 
pronóstico a corto plazo en la mayoría de los pacientes. Existe 
también dentrode estaenfermedadun gmpo de pacientes que, 
por alguna razón todavía no conocida, tienen un mejor 
pronostico. Las variables hemodinániicas obtenidas en el 
cateterismo inicial y quizá el tipo de respuesta al reto agudo 
con unvasodilatador son de la mayor importanciacomo deter- 
minantes de este pronóstico en los pacientes con HAP-P. 
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