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Clinical, functional and
hemodynamic features of patients
with pulmonary arterial hypertension

Background: Pulmonary Arterial Hypertension is a rare, progressive
and devastating disease with severe consequences in quality of life and survival. Aim: A clinical,
functional and hemodynamic assessment of patients with pulmonary arterial hypertension and
categorization according to severity. Material and methods: Prospective registry of patients with
arterial pulmonary hypertension, hemodynamically defined. Clinical evaluation was performed
using World Health Organization functional score (I to IV) and Borg dyspnea scale. Six minute
walking test, echocardiography and right heart catheterization were used for functional and
hemodynamic assessment. Intravenous Adenosine was used to assess vascular reactivity during the
hemodynamic evaluation. Results: Twenty nine patients were included (25 women, age range 16-
72 years). Pulmonary hypertension was idiopathic in 11, associated to connective tissue disease in
seven, associated to congenital heart disease in nine and associated to chronic thromboembolism in
two. The mean lapse of symptoms before assessment was 2.9 years and 100% had dyspnea (Borg
5.1). Functional class I, II, Il and IV was observed in 0, 5, 21 and 3 patients respectively. Six
minutes walking test was 378+113 m. Mean pulmonary pressure was 59.4+12.2 mmHg, cardiac
index was 2.57+0.88 and pulmonary vascular resistance index: 1798.4+855 (dyne.sec)/cm®. Nine
patients had a mean pulmonary arterial pressure >55 mmHg and a cardiac index <2.1, considered
as bad prognosis criteria. Adenosine test was positive in 17%. Conclusions: This group of patients
with Pulmonary Arterial Hypertension was mainly conformed by young females, with a moderate to
severe disease (Rev Méd Chile 2006; 134: 589-95).
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La hipertension pulmonar arterial (HPA) es una
enfermedad infrecuente, grave, devastadora y
potencialmente letal. Se ha estimado una inciden-
cia anual, en la poblacion general, de 1 a 2 casos
por millén de habitantes?. Afecta principalmente a
mujeres joévenes que consultan ante sintomas
inespecificos, tales como disnea, fatiga o dolor
toracico, que presentan 18 a 24 meses previo al
diagnéstico?. El curso es progresivo y la sobrevida
limitada. Se ha comunicado una sobrevida prome-
dio de 2,8 afios:3 aunque fluctia entre 6 y 58
meses segun el nivel de gravedad y progresion de
la enfermedad?.

Recientemente, la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS) reclasificé la HPA* considerando las
siguientes categorias: idiopatica (antes denomina-
da primaria), asociada a enfermedades del tejido
conectivo (ETC), al uso de anorexigenos, HIV,
shunts intracardiacos, porto-pulmonar y, ademas,
agrego0 algunas entidades infrecuentes tales como:
enfermedad veno-oclusiva y angiomatosis capilar
pulmonar. Se consideran factores de riesgo defini-
tivos para el desarrollo de HPA el uso o antece-
dente de consumo de anorexigenos tales como
aminorex o fenfluramina, y el ser de sexo femeni-
no; muy probables, el uso de anfetaminas, L-
triptofano y el embarazo e improbables, el uso de
anticonceptivos, estrégenos, tabaquismo y obesi-
dad?4.

La ecocardiografia es considerada el mejor
método de busqueda y deteccion de pacientes con
HPA siendo el examen que motiva la evaluacién de
estos pacientes en un centro especializado®. El
diagndstico de certeza de HPA exige efectuar un
cateterismo derecho para la medicién directa de
presiones y gasto cardiaco. Este examen, ademas,
permite realizar la prueba de reactividad vascular,
utilizando adenosina, 6xido nitrico o prostaciclinas,
con el propdsito de reconocer a los pacientes con
posibilidad de respuesta a terapia con bloqueado-
res del calcio367.

La evaluacion clinica de estos pacientes incor-
pora la categorizacién de ellos segun el nivel de
clase funcional, ya sea por una variante de la
NYHA propuesta por la OMS (de | a IV), que
agrega a la disnea la presencia de fatiga, sincope o
dolor toréacico?.

Desde el punto de vista funcional, sin lugar a
dudas, el test de caminata de 6 min es el mas
recomendado: de facil realizacién, bajo costo y

excelente correlacién con sobrevida, progresion
de la enfermedad y respuesta a la terapia?3°,

Son considerados criterios de mal pronéstico
vital la presencia de sincopes, una capacidad
funcional 1l o IV segin la OMS, un test de
caminata inferior a 332 m8, una presion de
auricula derecha (PAD) superior a 10 mmHg, una
presion de arteria pulmonar media (PAPM) supe-
rior a 55 mmHg, un indice cardiaco (IC) inferior a
2,1 y una saturacion de arteria pulmonar inferior a
63%°.

En Chile se desconoce la prevalencia de la
HPA, las caracteristicas epidemiolégicas de la
poblacién afectada, el nivel de severidad, vaso-
rreactividad a adenosina y la evolucién con o sin
terapia.

El propésito de este estudio es caracterizar la
poblacién con HPA que consulta en un centro de
referencia, desde un punto de vista clinico, fun-
cional y hemodinamico y evaluar la presencia de
factores prondsticos.

MATERIAL Y METODO

Los pacientes referidos con diagnéstico potencial
de HPA, basado en hallazgos clinicos y ecograficos
fueron evaluados por un grupo multidisciplinario,
conformado por un médico broncopulmonar, un
reumatologo y dos cardidlogos (hemodinamista y
ecocardiografista). Fueron incluidos todos los pa-
cientes con HPA confirmada mediante el estudio
hemodinamico, que define HPA a la presencia de
presién de arteria pulmonar media (PAPM) supe-
rior a 25 mmHg en reposo o superior a 30 mmHg
en ejercicio, en ausencia de patologia parenqui-
matosa pulmonar o cardiaca izquierda?. Fueron
eliminados aquellos pacientes que ya estuviesen
recibiendo alguna terapia especifica para la HPA.
La evaluacion clinica se basé en la anamnesis,
examen fisico, puntuacion de disnea de Borg de 0
a 10, capacidad funcional de la OMS (de | a IV).
La escala de OMS? clasifica a los pacientes en
estadio I, II, Il y IV y considera la presencia de
disnea, fatiga, dolor toracico o sincopes, ya sea a
esfuerzos mayores que los ordinarios, a esfuerzos
habituales, menores de los rutinarios o en reposo.
Se efectuaron examenes generales de laboratorio
(hemograma, perfil hepatico, uricemia, pruebas
tiroideas, anticuerpos antinucleares, factor reuma-
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toideo, anticardiolipinas) para objetivar el estudio
etiolégico. La evaluacion de imagenes se basé en
radiografia, tomografia axial computada con técni-
ca helicoidal y cintigrama de perfusion pulmonar
con Tecnecio marcado. Funcionalmente, fueron
evaluados con el test de caminata de 6 min,
espirometria y test de difusion con monéxido de
carbono. La evaluacion hemodinamica no invasiva
se efectu6 mediante una ecotomografia de super-
ficie realizada por operadores expertos y la invasi-
va, a través del cateterismo de la arteria pulmonar,
efectuado siempre por el mismo equipo de traba-
jo. Durante el estudio hemodinamico mediante
catéter de Swan Ganz en vena yugular o subcla-
via, se efectuaron mediciones de presiones y
oximetrias a nivel de auricula derecha, arteria
pulmonar; débito cardiaco por técnica de termo-
dilucién y test de adenosina para la evaluacion de
reactividad vascular, este (ltimo, mediante la
administracién de adenosina endovenosa en infu-
sién continua’. Se consideré un test positivo a
adenosina toda disminucién de al menos 20% en
las cifras de PAPM o resistencia vascular pulmonar
(RVP)S.

Fueron incluidos en el andlisis los pacientes
con HPA ya sea idiopatica, asociada a ETC, VIH,
drogas, cardiopatia congénita con comunicacion
de derecha a izquierda (Eisenmenger) y los
debidos a tromboembolismo pulmonar (TEP) cro-
nico con estudio angiografico positivo, no suscep-
tible de cirugia (endarterectomia). Este ultimo grupo
ha sido incluido sisteméaticamente en los ensayos
terapéuticos debido a que comparten elementos
histopatoldgicos, funcionales y de respuesta farma-
coldgica con las otras categorias de HPA.

Estadisticas. Las comparaciones entre variables de
distribucion no homogénea se efectuaron median-
te test pareado no paramétrico de Mann-Whitney
y se considerd positivo un p <0,05.

ResuLTADOS

En el periodo entre junio de 2003 y marzo de
2005, 31 pacientes con diagnostico presuntivo de
HPA (clinico y ecogréafico) fueron evaluados del
punto de vista clinico, funcional y hemodinamico.
Un paciente portador de esclerodermia, referido
por disnea con estudio ecografico, que mostraba

una presion de arteria pulmonar sistélica de 65
mmHg resulté tener un cateterismo, tanto de
reposo como post ejercicio, completamente nor-
mal, por lo que fue excluido del analisis; otro
paciente, de 27 afios, con diagndstico de posible
HPA idiopética, fue excluido al confirmarse el
diagnéstico de pericarditis constrictiva.

La edad promedio de los 29 pacientes incorpo-
rados en el estudio fue 40,5+14 (16-72), siendo 25
de ellos mujeres. Exceptuando 6 pacientes de
provincia, el resto eran todos residentes en Santia-
go. El tiempo de evolucién de sintomas vario
entre algunos meses hasta 10 afios, en promedio
2,9 aflos. Dieciseis pacientes tenian menos de 2
afios de evolucion de sintomas al momento de ser
evaluados. Algunos pacientes habian sido contro-
lados en otros centros previamente, pero no se
encontraban en controles regulares ni terapia
especifica. En la evaluacion inicial, 100% de los
pacientes refirid disnea, 11 pacientes, uno 0 mas
eventos sincopales en su historia actual o pasada,
11 reportaron fatiga, 14 dolor toracico, 5 mareo y
4 la presencia de tos seca. El 83% de los pacientes
tenia dos o mas sintomas en el momento de la
consulta al centro de referencia. En la escala
funcional de la OMS, 21 pacientes se encontraban
en el momento de la evaluacion en capacidad
funcional 111 y el puntaje de Borg promedio fue de
5,1 en la escala de 0 a 10.

La serie estudiada estaba constituida por los
siguientes subgrupos etioldgicos: 11 con HPA
idiopatica, 9 con Eisenmenger, 2 con TEP crénico
y 7 con HPA asociada a enfermedad del tejido
conectivo (ETC). De éstos ultimos, 4 con lupus, 1
con enfermedad mixta del tejido conectivo
(EMTC), 1 con artritis reumatoide (AR) y 1 con
vasculitis. Los defectos congénitos asociados a
HPA (sindrome de Eisenmenger) se debian a una
comunicacién interauricular tipo ostium secun-
dum en 7 pacientes e interventricular en 2. En la
Tabla 1 se ilustra la distribucién de los diferentes
grupos respecto a edad, sexo y capacidad funcio-
nal.

La evaluacion espirométrica resultd normal,
obstructiva o restrictiva en 7, 7 y 12 pacientes,
respectivamente. En los casos alterados, la limita-
cion fue clasificada en rangos leves. El test de
difusién con mondéxido de carbono fue normal en
4 pacientes, levemente disminuido en 10 pacien-
tes y moderadamente disminuido en 7 pacientes.
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Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas de la poblacién estudiada segin etiologia

OMS Borg Distancia* 02
Categoria N Edad Sexo F:M H-11-1V
Idiopatico 11 41,5 10:1 2-8-1 6,2+2 362,6+132 2
ETC 7 39 6:1 2-4-1 3,32 400,7+106 0
Eisenmenger 9 37 72 0-8-1 52 360,75+99 3
TEP cronico 2 55,5 2:0 1-1-0 4,5+3 448+0 0
Total 29 40,5 25:4 5-21-3 5+2 377,88+113 5

ETC: Enfermedad tejido conectivo. TEP: Tromboembolismo pulmonar. F:M: Relacién entre sexo
femenino y masculino. OMS: Clasificacién funcional de la Organizacién Mundial de la Salud. Borg: Escala
de disnea (0-10) (Promedio = desviacion standard). *Distancia recorrida en metros promedio =
desviacién estandar. *Numero de pacientes que requieren uso de oxigeno domiciliario.

No se evidencio alguna tendencia o asociacion
con el nivel de severidad de la HPA ni diferencias
seglin grupo etioldgico.

El examen radiolégico, tomografico y cintigra-
fico descartaron patologia parenquimatosa pulmo-
nar concomitante y corroboraron los hallazgos
clinicos funcionales. La radiologia y tomografia
mostraron aumento de la arteria pulmonar y
signos de hipertensién y la cintigrafia, un patrén
difuso de compromiso subsegmentario bilateral.
En 2 pacientes con TEP crénico, se efectud
angiografia pulmonar que descartd patologia cen-

tral de resorte quirdrgico en conjunto con la
evaluacién de cardiocirugia.

La distancia recorrida promedio en el test de
caminata de 6 min fue de 378+113 m, documentan-
dose en 6 pacientes una distancia inferior a 332 m

La PAP sistolica informada por ecocardiografia
fue significativamente inferior a la medida median-
te cateterismo (p=0,0089), considerando toda la
serie, aunque en el particular grupo de pacientes
con ETC las cifras fueron muy similares (Tabla 2).

El estudio con adenosina fue positivo en 5
pacientes (17%). Las variables hemodinamicas se

Tabla 2. Presion arterial sistélica medida por ecocardiografia y cateterismo derecho

Etiologia PAPS-ECO PAPS-HDN
Idiopético 82,3+20 103,9+19
ETC 73,7+12 75,8+15
Eisenmenger 91,2+17 111,2+18
TEP 116,5+33 109+6
Total* 85,3+20 99,8+22

ETC: Enfermedad tejido conectivo. TEP: Tromboembolismo pulmonar. PAPS-ECO: Presién arterial sist6lica
medida por ecocardiografia en mmHg. PAPS-HDN: Presién arterial sistolica medida por cateterismo derecho.
*La PAPS medida por ECO es inferior a la medida por cateterismo con un p=0,0089 (Mann-Whitney) en todos
los pacientes sin diferencias en el andlisis por subgrupos.
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muestran en la Tabla 3. Diecisiete pacientes
(58,6%) tenian una PAPM superior a 55 mmHg, 8
pacientes (27,6%) la PAD superior a 10 mmHg y
11 pacientes, el IC inferior a 2,1. En 31% de los
pacientes se documentd la presencia de un IC
inferior a 2,1 y PAPM superior a 55 mmHg, ambos
criterios de mayor severidad y progresiéon de la
enfermedad. En relacion a las variables pronosti-
cas, el grupo con HPA idiopatica representa un
subgrupo de mayor gravedad al compararlo con
el grupo de HPA asociada a ETC (p=0,04).

En la Tabla 4 se muestra la distribucién de los
pacientes segun grupo etiolégico y nivel de
gravedad, considerando las variables predictivas
mejor documentadas en la literaturad. El grupo
con HPA idiopética presenta variables clinicas,
funcionales y hemodinamicas de peor prondstico.

Los pacientes que demostraron una respuesta
positiva en el test de vasorreactividad con adenosi-
na, iniciaron tratamiento con diltiazem y anticoagu-
lacién oral. Los pacientes sin vasorreactividad
iniciaron tratamiento con sildenafil y anticoagulante.

Tabla 3. Variables hemodinamicas medidas en el cateterismo pulmonar derecho
en los distintos subgrupos etiologicos

Categoria PAD PAPM IC IRVP* SAT.AP
Idiopético* 9,4+8 63,2x11 2,24+0,63 2117,5+881 64,7+6,9
ETC* 7,4+5 47,71+8,3 2,4+0,5 1341+555 68,6+11,5
Eisenmenger 5,5£3,5 64,66+12 3,1+1,25 1728,8+963 67,7+6,3
TEP crénico 15+13 55,5+2 2,3x0,3 2113+0,1 69,5+0,7
Total 8,07+6,5 59,4+12,2 2,57+0,88 1798,4+855,3 67+7,7

ETC: Enfermedad tejido conectivo. TEP: Tromboembolismo pulmonar. PAD: Presién en auricula derecha
en mmHg. PAPM: Presion de arteria pulmonar media en mmHg. IC: Indice cardiaco. IRVP: Indice de
resistencia vascular pulmonar dyn/segxcm-5. SAT.AP: Porcentaje de saturacién arteria pulmonar.

*El IRVP fue mayor en el grupo idiopéatico que con ETC (p=0,04, Mann-Whitney).

Tabla 4. Distribucién de los criterios de mal pronésticos segiin subgrupo etiolégico

Distancia Test

<332 Adenosina PAPM PAD IC SAT
Categoria ¢) >55 >10 <2,1 <63%
Idiopatico 3 8 9 4 6 4
ETC 2 6 1 2 2 1
Eisenmenger 2 8 6 1 2 3
TEP crénico 0 2 1 1 1 0
Total 7 24 17 8 11 8

ETC: Enfermedad tejido conectivo. TEP: Tromboembolismo pulmonar. Distancia: En metros. PAD:
Presion auricula derecha en mmHg. PAPM: Presion de arteria pulmonar media en mmHg. IC: Indice
cardiaco. SAT: Porcentaje de saturacion arteria pulmonar.
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Todos ellos se encontraban en seguimiento activo
con control clinico, funcional y ecocardiografico
seriados y con control hemodinamico al sexto mes.

Discusion

No existen trabajos nacionales que evallen del
punto de vista clinico, funcional y hemodindmico a
los pacientes con HPA. Este constituye el primer
informe que pretende dar a conocer algunas caracte-
risticas de la poblacién nacional que se controla en
un centro de referencia de patologia toréacica.

La serie presentada tiene algunas caracteristicas
similares a lo comunicado por la literatura en
términos de distribucién etérea, tiempo de evolu-
cién de la enfermedad y sintomas de presentacion.
Ha sido descrito una relacién mujer:hombre de
1,7:123 y recientemente, en una serie de 162
pacientes de 3:11°. Sin embargo, la relacién en esta
serie fue de 6:1, una clara preponderancia femeni-
na que no tiene por el momento una explicacion
evidente. En la misma serie citada se describe una
edad promedio de 42,2 afios, similar a la encontra-
da en nuestra serie. En la poblacién estudiada no
hubo pacientes con HPA asociada a VIH, drogas
anorexigenas o hipertension portopulmonar, presu-
miblemente debido a que en nuestro pais esos
grupos son minoritarios en comparacion a series
europeas 0 norteamericanas3#. Es también llamati-
va la ausencia de esclerodermia en el grupo de
HPA asociada a ETC, ya que en la literatura se
reportan prevalencias de HPA entre 5y 35%11:12 |o
que motivé la recomendacién de la OMS de
efectuar un estudio ecocardiografico anual en este
grupo de pacientes, a modo de pesquisa precoz?.

Los criterios para considerar vasorreactividad
positiva son en la actualidad motivo de controver-
sia. El estudio mas extenso efectuado al respecto,
usando los mismos criterios aplicados en nuestra
seriel3, demostré un porcentaje de respuesta del
orden de 12%, algo inferior al nuestro y muy
inferior a las cifras historicas de 20-30%4.

Se ha comunicado una correlacidon estrecha
entre la distancia recorrida en el test de caminata
de 6 min y el nivel de severidad y pronéstico de
los pacientes con HPA, como se sefiala en un
estudio que demuestra una menor sobrevida en
los pacientes que caminaron menos de 332 m8. En
nuestra serie, las distancias fueron algo superiores

a dicho limite, lo que categoriza a los pacientes en
un nivel de gravedad moderada en este aspecto.
Del punto de vista hemodinamico, es posible
considerar a esta serie en un nivel de gravedad
moderado a severo, ya que un ndmero relevante
de pacientes presentd niveles de presiones en su
arteria pulmonar y de indice cardiaco en los
rangos catalogados de mal prondstico. Si bien la
serie es bastante pequefia para ser sometida a
andlisis estadistico, no existen diferencias en nin-
guno de los parametros evaluados entre los
diferentes grupos etiol6gicos, excepto en la apa-
rente mayor edad en el grupo de TEP cronico,
aunque son sélo dos pacientes y la mayor severi-
dad en aquellos con HPA idiopatica en relacién a
los con ETC. El resto de los grupos comparte
género, edad promedio y distribucién por clase y
capacidad funcional.

La correlacion entre las mediciones de la PAPS
mediante ecocardiografia o hemodinamia fue varia-
ble, como ha sido comunicado en la literatura. Sin
embargo, en la serie estudiada se observo una mejor
correlaciéon en el grupo con HPA asociada a ETC,
que corresponde al grupo de menor gravedad de
toda la serie. Es ampliamente reconocido el aporte
de la ecocardiografia como método de pesquisa, en
la seleccion de pacientes para el estudio hemodina-
mico y en el seguimiento de ellos, sin embargo, no
es excluyente del estudio invasivo®1®.

Considerando principalmente las variables clini-
cas y hemodinamicas, la serie representa a pacientes
de gravedad moderada a severa, lo que pudiera
estar indicando una poblacién genuinamente mas
grave o, con mayor probabilidad, una poblacion con
enfermedad mas extensa debido a mayor tiempo de
evolucion libre de terapia especifica. Esto Ultimo
debido, quizas, a un subdiagnéstico o a la ausencia
de terapias especificas disponibles con efecto en la
remodelacion del lecho vascular pulmonar.

En conclusion, la poblacién de pacientes que
consulta a un centro de referencia nacional con-
centra pacientes adultos jévenes, de sexo femeni-
no, principalmente con HPA idiopética, asociada a
ETC o cardiopatias congénitas y con un nivel de
gravedad moderado a severo. Esto Gltimo motiva
la comunicacién de una alerta a la comunidad en
términos de la importancia de un diagnéstico y
tratamiento méas oportuno y a las autoridades a
evaluar una mayor disponibilidad de medicamen-
tos con accion vasodilatadora y antiproliferativa.
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