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RESUMEN

Introduccion: La hipertensién pulmonar (HP) se asocia con elevada morbimortalidad y su prondstico esta determinado por
la funcién del ventriculo derecho y el acople ventriculo-arterial pulmonar. Diversos parametros hemodindmicos han sido
propuestos para caracterizar el riesgo de evolucién adversa.

Objetivos: Determinar la capacidad de prediccién de eventos graves, de diversos pardmetros hemodindmicos medidos por
cateterismo derecho.

Material y métodos: Estudio multicéntrico, descriptivo, de cohorte retrospectiva de pacientes con HP. Se dividi6 a los datos
hemodinamicos en alto o bajo riesgo segiin lo definido por las recomendaciones europeas de 2022, o segin media o mediana
de nuestra poblacion.

Resultados: Fueron incluidos 324 pacientes con HP, con edad media 61,5 anos y 69% de sexo femenino; 62,1 % de los pacientes
del Grupo 1y 19,2 % del Grupo 3. La tasa de eventos (muerte o internaciones) en un seguimiento mediano de 23 (RIC 14-
44) meses fue 60 % y la mortalidad global 24,5 %. Los valores de corte para definir riesgo de las diferentes variables fueron:
indice cardiaco (IC) 2,72 L/min/m?, indice de volumen sistélico (IVS) 33,1 mL/lat./m?, resistencia vascular pulmonar (RVP)
6 unidades Wood (UW), indice de pulsatilidad de la arteria pulmonar (IPAP) 3,76, indice de trabajo sistélico del ventriculo
derecho (ITSVD) 11,6 g.m/m?, compliance vascular pulmonar 1,84 mI/mmHg. La RVP elevada se asocié a mayor frecuencia
de eventos combinados, mientras que valores de alto riesgo de IC, IVS, RVP y compliance presentaron asociacién con mayor
mortalidad en el seguimiento.

Conclusiones: Si bien el IC y el IVS presentaron una adecuada prediccion de riesgo, variables como la RVP y la compliance
mostraron similar, e incluso mejor prediccién de eventos graves en HP. Se necesitan nuevos estudios que validen estos para-
metros en el seguimiento.
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ABSTRACT

Background: Pulmonary hypertension (PH) is associated with high morbidity and mortality and its prognosis is determined
by the right ventricular function and right ventricular-pulmonary artery coupling. Several hemodynamic parameters have
been proposed to better characterize the risk for adverse disease progression.

Objective: The aim of this study was to determine the predictive ability of various hemodynamic parameters that can be
calculated during RHC to predict serious events.

Methods: In this retrospective multicenter and descriptive cohort study of patients with PH, hemodynamic variables values
were divided as high or low risk based on the 2022 European guidelines, or mean or median values in our population.
Results: A total of 324 patients with PH were included; mean age was 61.5 years and 69% were women; 62.1% of the patients
were in Group 1 and 19.2% in Group 3. In a median (IQR) follow-up of 23(14-44) months, the event rate (death or hospi-
talization for heart failure) was 60.6% and all-cause mortality was 24.5%. The cut-off values associated with risk for the
different hemodynamic variables were: cardiac index (CI) 2.72 L/min/m?, systolic volume index (SVI) 33.1 ml/m?, pulmonary
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vascular resistance (PVR) 6 Wood units (WU), pulmonary artery pulsatility index (PAPI) 3.76, right ventricle systolic work
index (RVSWI) 11.6 g.m/m?, and pulmonary arterial compliance 1.84 mL/mm Hg. Elevated PVR was associated with a higher
rate of composite events, while high-risk CI, SVI, PVR, and compliance were associated with higher mortality at follow-up.
Conclusions: While CI and SVI are adequate predictors of risk, PVR and compliance demonstrate similar or even better risk
prediction in patients with PH. Additional research is necessary to validate these parameters during follow-up.

Key words: Pulmonary hypertension - Prognosis - Hemodynamics - Pulmonary vascular resistance

INTRODUCCION

La hipertensién pulmonar (HP) es una entidad mul-
tifactorial debida a multiples causas, y se define como
una condicién hemodindmica compleja, caracterizada
por el incremento de la presién arterial pulmonar
media (PAPm) por encima de 20 mmHg. Indepen-
dientemente del agente causal (enfermedad cardiaca
izquierda, patologias respiratorias, enfermedad vascu-
lar pulmonar), en todos los casos se encuentra asociada
con elevada morbimortalidad y su apariciéon siempre
empeora la evolucion clinica de los pacientes.

Su pronéstico se encuentra determinado por la
capacidad del ventriculo derecho de adaptarse a las
cargas progresivamente incrementales de la circulacion
pulmonar (“acople ventriculo-arterial pulmonar”). En
este sentido, diversos parametros hemodinamicos han
sido propuestos para caracterizar mejor esta cuestion.
Las recomendaciones europeas de 2022 para el diag-
nostico y tratamiento de la hipertensién pulmonar
caracterizan a la presion en auricula derecha (PAD),
el indice cardiaco (IC), la saturacién venosa central de
oxigeno (SVO,) y el indice de volumen sistélico (IVS),
como marcadores prondsticos hemodinamicos, en los
pacientes con hipertensién arterial pulmonar. (1,2)
Estos parametros han sido validados durante el se-
guimiento evolutivo, en especial el IC y 1a SVO,. (3,4)

Existen otros parametros hemodinamicos de la
funcién ventricular derecha y el acople ventriculo-
arterial que pueden medirse durante el cateterismo
cardiaco derecho (CCD), como la resistencia vascular
pulmonar (RVP), la compliance vascular pulmonar, el
indice de trabajo sistélico del VD (ITSVD), (5,6) o el
indice de pulsatilidad de la arteria pulmonar (IPAP).
(7,8) Si bien la RVP es utilizada ampliamente como
un parametro hemodinamico de relevancia en la hi-
pertension arterial pulmonar (HAP) y hasta como un
punto final clinico en la mayoria de los ensayos clinicos
actuales, las recomendaciones europeas recientes no la
jerarquizan como un marcador prondstico, mientras
que el registro REVEAL utiliza solamente el valor de
corte de 5 unidades Wood (UW), con poca jerarquia
dentro del score derivado de las caracteristicas basales.
(9) Esto quizas se deba a que ciertos estudios fallaron
en demostrar su valor pronéstico. (10,11)

Sin embargo, carecemos de informacién del peso
pronoéstico de las diferentes mediciones de funcién del
ventriculo derecho y de la circulacién pulmonar, que
se pueden realizar en el laboratorio de hemodinamia.

En este contexto, nos propusimos determinar la capa-
cidad de prediccién de eventos graves, es decir muerte
o internaciones por empeoramiento de la hipertension
pulmonar, de los diversos parametros hemodindmicos
que se pueden calcular durante la realizacién del CCD.

MATERIAL Y METODOS

El Grupo de Trabajo en Hipertensién Pulmonar comprende
un equipo multidisciplinario que se desarrolla en 5 centros de
la Ciudad Auténoma de Buenos Aires y Gran Buenos Aires
(Sanatorio de la Trinidad Quilmes, Centro Gallego de Buenos
Aires, Sanatorio Dupuytren, Sanatorio Trinidad Ramos Mejia
y Sanatorio Mater Dei). Presentamos un analisis de cohorte
retrospectiva de nuestro registro, que incluy6 a pacientes con-
secutivos de dichos centros incorporados a la base de datos, a
los que se le realiz6 CCD, entre enero de 2011 y mayo de 2023.
Todos los pacientes firmaron consentimiento informado, tanto
para la realizacién del CCD, como para la utilizacién anénima
de la informacion obtenida de los mismos, con fines cientifi-
cos. Todos los pacientes portadores de HP, definida como una
PAPm > 20 mmHg medida en reposo, fueron incluidos en el
analisis. Se clasificé a los pacientes dentro de los grupos 1 a 5
de HP segtin recomendaciones internacionales. A los pacientes
del Grupo 1, de hipertensién arterial pulmonar (HAP), se los
subdividi6 en HAP idiopatica, asociada a enfermedades del
tejido conectivo, cardiopatias congénitas, infeccion por virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) o drogas, y portopulmonar,
también segln las mismas recomendaciones.
Para el célculo del IC se utilizé la siguiente formula:

IC=VM/SC

siendo IC: indice cardiaco, VM: volumen minuto, SC: super-
ficie corporal
El calculo del IVS se realiz6 de la siguiente manera:

IVS =IC/FC

siendo IVS: indice de volumen sistélico, IC: indice cardiaco,
FC: frecuencia cardiaca
Se calcul6 la RVP mediante la siguiente formula:

RVP = (PAPm - PCP) / VM

siendo RVP: resistencia vascular pulmonar, PAPm: presi6n
arterial pulmonar media, PCP: presion capilar pulmonar,
VM: volumen minuto

E1 IPAP se calculé de la siguiente manera:

IPAP = (PAPs - PAPd) / PAD

siendo IPAP: indice de pulsatilidad de la arteria pulmonar,
PAPs: presion arterial pulmonar sistélica, PAPd: presién
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arterial pulmonar diastélica, PAD: presién de auricula
derecha

El calculo de la compliance vascular pulmonar se realizé
segun la siguiente férmula:

C = VS/ (PAPs - PAPd)

Siendo C: compliance, VS: volumen sistélico, PAPs:
presién arterial pulmonar sistélica, PAPd: presién arterial
pulmonar diastélica

Finalmente, para calcular el ITSVD se utilizé la formula:

ITSVD = (PAPm - PAD) * IVS * 0,0136

siendo ITSVD: indice de trabajo sistélico del ventriculo dere-
cho, PAPm: presién arterial pulmonar media, PAD: presién
de auricula derecha, IVS: indice de volumen sistélico

Se dividi6 a los valores de las variables hemodindmicas
como de alto o bajo riesgo segtin lo definido por las recomenda-
ciones de la ESC (Sociedad Europea de Cardiologia) de 2022.
Asi, se defini6 como de bajo riesgo a un IC mayor de 2,5 L/
min/m?y a un IVS mayor de 38 mL/m?2. Para las variables no
definidas por dichas recomendaciones, utilizamos la media
o mediana de nuestra poblacién, segin su distribucién. Las
variables con distribucién normal se expresan como media
+ desviacion estandar (DE) y aquellas con distribucién no
normal se expresan como mediana y rango intercuartilico
(RIC). Se valoré la frecuencia de eventos (muerte, internacio-
nes por agravamiento de HP o requerimiento de incrementar
dosis de terapia especifica) y se compard su incidencia en los
grupos de alto y bajo riesgo para cada variable, con test de
chi? y analisis de regresion logistica con calculo de odds ratio
para riesgo de eventos.

RESULTADOS

Un total de 324 pacientes con HP confirmada por CCD
fueron prospectivamente incorporados al registro. (Ta-
bla 1) La edad media de la poblacién fue 61,5 + 17,6
anos, y 69 % era de sexo femenino. La mediana (RIC)
de seguimiento fue de 23 (14-44) meses. Los pacientes
fueron caracterizados como 62,1 % del Grupo 1, 8,7 %
del Grupo 2, 19,2 % del Grupo 3, 7,7 % del Grupo 4 y
2,1% del Grupo 5. Dentro del Grupo 1, las etiologias
fueron: 57,1 % hipertension arterial pulmonar idiopati-
ca, 26,1% asociada a enfermedades del tejido conectivo,
12,8 % asociada a cardiopatias congénitas, 1,9 % porto-
pulmonar, 1,4 % asociada a virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) y 0,4 % asociada a drogas. La tasa de
eventos (muerte o internaciones por insuficiencia car-
diaca) fue de 60,6 % y la mortalidad global de 24,5 %.
Las medias = DE o medianas (RIC) de las variables
hemodinamicas de la muestra fueron: IC 2,72 + 0,72
L/min/m?, IVS 33,1 = 12,4 mL/lat/m?, RVP 6 (3,7-9,8)
UW, IPAP 3,76 (2,5-5,8), ITSVD 11,6 (8,6-16.5) g.m/
m2, compliance vascular pulmonar 1,84 (1,09-3,03) mL/
mmHg. Las Tablas 2 y 3 muestran la tasa de eventos
en los grupos de bajo y alto riesgo de cada una de las
variables hemodinamicas. El porcentaje de eventos
combinados fue mayor en los pacientes de alto riesgo,
aunque fue estadisticamente significativo solo en el
caso de los pacientes con una RVP mayor de 6 UW
con un odds ratio (OR) de 1,99, IC 95 % 1,17-3,38,

Tabla 1. Caracteristicas basales

Edad (anos) 61,5+ 17,6
Sexo femenino (%) 67,6
Diagnostico (%)

Grupo 1 62,1
Idiopatica 57.1
Asociado a enfermedades del tejido conectivo 26,1
Asociado a cardiopatias congénitas 12,8
Portopulmonar 1,9
Asociada a infeccion por VIH 1,4
Asociada a Drogas 0,4

Grupo 2 8,7

Grupo 3 19,2

Grupo 4 7,7

Grupo 5 2,1

CF NYHA (%)
/1 48,6
VAl 51,4
PC6M (mts) 360 (210-440)
Parametros hemodindmicos
PAD (mmHg) 9 (6-13)
PAPm (mmHg) 42,5 + 14,9
PCP (mmHg) 12+4,3
GC (/min) 4,81+ 1,32
IC (min/m?) 2,72 +0,72
RVP (UW) 6(3,7-9,8
Tratamiento médico especifico (%)
Inhibidores PDE5 81,8
Antagonistas receptor endotelinas 51,8
Prostanoides 29,6
Terapia combinada 62,7

CF NYHA: clase funcional New York Heart Association; GC: gasto cardiaco;
IC: indice cardiaco; PAD: presién auricula derecha; PAPm: presion arterial
pulmonar media; PC6M: prueba de caminata de 6 minutos; PCP: presion ca-
pilar pulmonar; PDE 5: fosfodiesterasa 5; RVP: resistencia vascular pulmonar.
Las variables cuantitativas se presentan como media + DE o como mediana
(RIC) segun su distribucion

p = 0,006. Por otro lado, la mortalidad también fue
mayor en los grupos definidos como de alto riesgo;
observamos significancia estadistica para las varia-
bles IC (OR 1,8, IC 95% 1,38-3,31, p = 0,038), IVS
(OR 3,46, IC 95% 1,51-8,92, p = 0,001), RVP (OR
2,75, 1C 95% 1,45-5,34, p < 0,001) y compliance (OR
5,95, IC 95% 2,17-18,86, p < 0,001).

DISCUSION

El presente trabajo, representa el estudio de variables
hemodinamicas con mayor cantidad de pacientes,
realizado por un grupo de HP en nuestro pais. El
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Tabla 2. Tasa de eventos segun riesgo de las variables hemodinamicas

Variable hemodinamica Eventos en
(valor de corte utilizado) bajo riesgo (%)
indice cardiaco (2,5 L/min/m?) 59,8

IVS (33,1 ml/lat/m?) 50,7

RVP (6 UW) 51,2

IPAP (3,76) 55,8
Compliance (1,84 mL/mmHg) 53,5
ITSVD (11,6 g,m/m?) 56,2

Eventos en Odds ratio Valor de p
alto riesgo (%) (1IC95%)
62,0 1,09 (0,59-1,70) 0,726
63,1 1,66 (0,92-3,01) 0,066
67,6 1,99 (1,17-3,38) 0,006
65,2 1,48 (0,88-2,47) 0,110
67,4 1,79 (0,91-3,54) 0,067
62,8 1,31(0,77-2,23) 0,274

IPAP: indice de pulsatilidad de la arteria pulmonar; ITSVD: indice de trabajo sistdlico del ventriculo derecho; 1VS: indice de volumen sistdlico, RVP: resistencia

vascular pulmonar; UW: unidades Wood

Tabla 3. Mortalidad segun riesgo de las variables hemodinamicas

Variable hemodinamica Mortalidad en

(valor de corte utilizado)

bajo riesgo (%)

fndice cardiaco (2,5 L/min/m?) 20,5
IVS (33,1 ml/lat/m?) 11,2
RVP (6 UW) 15,2
IPAP (3,76) 23,5
Compliance (1,84 mL/mmHg) 7.1

ITSVD (11,6 g,m/m?) 21,4

Mortalidad en Odds ratio Valor de p

alto riesgo (%) (IC95%)
31,7 1,80 (1,01-3,31) 0,038
30,5 3,46 (1,51-8,92) 0,001
33,1 2,75 (1,45-5,34) < 0,001
25,5 1,11 (0,62-2,01) 0,698
31,3 5,95 (2,17-18,86) < 0,001
28,5 1,46 (0,79-2,69) 0,189

IPAP: indice de pulsatilidad de la arteria pulmonar; ITSVD: indice de trabajo sistolico del ventriculo derecho; 1VS: indice de volumen sistolico, RVP: resistencia

vascular pulmonar; UW: unidades Wood

mismo corrobora la importancia de la realizacién de
mediciones y calculos hemodinamicos para determinar
el pronostico de los pacientes. Decidimos incluir las
variables hemodinamicas que mejor correlacionan con
el acople ventriculo-arterial y la capacidad de trabajo
del ventriculo derecho, como son el IC y el IVS, dado
que la SVO, es un subrogante del IC y la PAD puede
verse también influida por la sobrecarga de volumen,
que suelen tener estos pacientes. Este estudio confirma
que las estimaciones del IC y volumen sistélico indexa-
do a la superficie corporal presentan buena asociaciéon
con la mortalidad en el seguimiento, lo cual avala el
concepto de que la funcién del ventriculo derecho y
su acoplamiento con la circulacién pulmonar marcan
claramente la sobrevida de los pacientes. Sin embargo,
nuestro andlisis cuestiona la necesidad de incorporar
otras variables a la hora de determinar el prondstico.
Mas alla de la conocida asociacién del IVS con el pro-
nostico, la RVP y la compliance vascular pulmonar
demostraron tener excelente asociacion con la tasa de
eventos, incluso mayor que las variables sugeridas por
las recomendaciones internacionales. Si bien no esta
establecida la causa de este hallazgo, una hipétesis
probable puede ser que ambas variables, compliance
y RVP, van empeorando en forma constante desde el
inicio de la enfermedad hasta las fases mas tardias,
(12,13) a diferencia de las variables de gasto y volu-
men sistélico que se sostienen normales, a expensas de

mecanismos compensatorios, para empeorar recién en
etapas avanzadas de la HP. (14) En este sentido, la falta
de asociacion del IPAP y el ITSVD con la incidencia de
eventos, puede justificarse porque ambas variables no
s6lo no disminuyen en etapas iniciales, sino que suelen
aumentar durante las mismas, para verse reducidas
recién en etapas terminales de la HP, lo que hace su
comportamiento impredecible y poco relacionado con
la gravedad de la enfermedad. (15)

Estos parametros pueden ser de suma utilidad para
valorar el prondstico de la HP en otras entidades, dife-
rentes de la del Grupo 1. Esta aseveracion la confirman
las recomendaciones europeas, que establecen dar
tratamiento médico especifico para HAP a pacientes
con insuficiencia cardiaca izquierda o enfermedades
del parénquima pulmonar (Grupos 2 y 3), siempre que
tengan més de 5 UW de RVP. Este hecho sugiere que
implicitamente se reconoce la asociacién de la RVP
elevada con la gravedad de la enfermedad. Adicional-
mente, en los Gltimos anos, multiples ensayos clinicos
en HAP incorporaron a la RVP como punto final fisiopa-
toldgico para establecer la presencia o no de beneficios
clinicos con el tratamiento, sin tener en cuenta a las
otras variables hemodinamicas para este fin. (16-18)
Ambas situaciones, sumadas a los resultados de, no solo
nuestro estudio, sino otros que sugieren conclusiones
similares, remarcan el valor pronédstico de la RVP y
la compliance como marcadores hemodinamicos y
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explica su utilidad, tanto en el diagnéstico como para
el seguimiento de los pacientes. De hecho, un analisis
del registro REVEAL demuestra una sobrevida mayor
de 70 % a los 5 anos, en pacientes con menos de 5 UW,
mientras que aquellos con mayores niveles de RVE la
sobrevida cae por debajo del 60 %. (19)

Nuestro trabajo presenta algunas limitaciones. En
primer lugar, esta caracterizado por un predominio de
pacientes idiopaticos y asociados a enfermedades del
tejido conectivo, con escasos pacientes asociados a car-
diopatias congénitas, menor que en los registros, quiénes
suelen presentarse con parametros hemodinamicos dife-
rentes de la poblacién general de HAP. Por otro lado, las
variables hemodinamicas utilizadas como parametros de
riesgo, se encuentran recomendadas para pacientes con
hipertensién pulmonar del grupo 1, mientras que nues-
tro registro incluy6 pacientes de todos los grupos. Esto
lo realizamos ya que, la mayoria de estos parametros de
riesgo fueron definidos en base a recomendaciones de
expertos, con pocos estudios cientificos que los avalen
y son sugeridos fundamentalmente para pacientes con
HAP idiopatica, heredofamiliar y asociada a drogas. Adi-
cionalmente, se suelen utilizar para todos los grupos, en
la préctica clinica a nivel mundial, dado que los grupos 2
a 5 no cuentan con parametros de riesgo propios.

Finalmente, no se analiz6 si la mejoria o empeo-
ramiento de los parametros hemodindmicos en el
seguimiento impactan en la tasa de eventos, como se
demostroé con las variables de riesgo avaladas por las
guias. Se requerira mayor tiempo de seguimiento de
los pacientes para demostrar esta cuestion.

CONCLUSIONES

En nuestro registro observamos una adecuada predic-
cion de riesgo de eventos de las variables hemodinamicas
utilizadas en la practica habitual, en pacientes con HP
Si bien el ITSVD y el IPAP no presentaron una buena
asociacion con eventos, parametros como la RVP y com-
pliance demostraron similar, incluso mejor, prediccién en
el riesgo en el seguimiento que las variables utilizadas en
la practica. Se necesitan nuevos estudios que contribu-
yan a definir el valor pronéstico de las diversas variables
hemodinamicas para su utilizacién en el seguimiento.
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