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PALABRAS CLAVE Resumen

Hipertension pulmonar; Objetivo: Adquirir mayor informacion acerca de la naturaleza de la relacion entre la presion
Relacion presion-flujo; arterial pulmonar media y el indice cardiaco (PAPm/IC), y con ella identificar “responde-
Hidralazina; dores hemodinamicos” a la administracién aguda de oxigeno (AAO,99.5%) y a la hidralazina
Oxigenoterapia; (H) en enfermos con alveolitis alérgica extrinseca (AAE) y con neumopatia intersticial difusa
Corticoesteroides; cronica (NIDC) con hipertension pulmonar.

Alveolitis alérgica Material y métodos: La PAPm/IC y la presion extrapolada al eje de cero flujo (Pext) se obtu-
extrinseca; Neumopatia vo en 14 enfermos con AAE y en 24 con NIDC que tenian hipertension pulmonar en reposo y
intersticial difusa cronica; en ejercicio respirando aire ambiente (RAA) y 0,a 99.5%. Las caracteristicas hemodinamicas
México se analizaron para todos y de forma separada para los enfermos con AAE y con NIDC. La

AAQ,99.5% se efectud en las dos cohortes, y la aplicacion de H sélo en la de NIDC. En todos
se obtuvieron biopsias pulmonares, con el fin de confirmar el diagnéstico y determinar el
estado inflamatorio o el de fibrosis, asi como el grado de afeccion vascular arterial.

Resultados: El material histoldgico demostro que el estadio inflamatorio era predominante
(con fibrosis minima) para los enfermos con AAE y el de fibrosis (que se catalogé de mode-
rada) sobre el inflamatorio para aquellos con NIDC, anomalias histologicas que se vieron
asociadas a grados | y Il de lesion vascular, respectivamente. La PAPm/IC tuvo ubicacion
anormal en el diagrama de presion-flujo (p < 0.01), situacion que se vio asociada a hipoxe-
mia, disminucion de la saturacion de la sangre venosa mezclada de oxigeno y anormalidades
de la mecanica pulmonar en ambas cohortes. Para los enfermos con AAE se documentd una
pendiente anormal (Pend: 4.13; IC 95%: 3.42-4.84 mmHg/L/min/m?; p < 0.01) con valor nor-
mal para la Pext (7 £ 1.9 mmHg). De manera opuesta, para los enfermos con NIDC la Pend fue
normal (1.22; IC 95%: 0.47-1.99 mmHg/L/min/m?) y la Pext fue anormal (19.7 + 3.5 mmHg,
p < 0.01). Durante la AAO,99.5% para los enfermos con AAE la Pend no se modifico (4.0; IC
95%: 3.18-4.82 mmHg/L/min/m?); sin embargo, se vio asociada con un descenso significativo
de la PAPm/IC en paralelo, al ser comparada con la documentada RAA (p < 0.01). Sin em-
bargo, esta caida no se ubico en la posicion normal para la PAPm/IC. Para los enfermos con
NIDC no hubo diferencias en la Pend, en la ubicacion de la PAPm/IC o para la Pext cuando se
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compararon con las documentadas RAA. Se presenté un comportamiento similar para estos
parametros bajo la influencia de H, en relacion con la condicion control. Para el grupo con
AAE, después de la prescripcion con corticoesteroides a largo plazo, se observo normaliza-
cion tanto de la Pend (1.6; IC 95%: 0.91-2.29 mmHg/L/min/m?), como en su ubicacion, lo
que se vio asociado con la normalizacion de los parametros de la mecanica pulmonar y del
intercambio gaseoso.

Conclusiones: Cuando se analiza la PAPm/IC se obtiene informacion valiosa acerca de la
resistencia vascular pulmonar lineal para enfermos con AAE y con NIDC con hipertension
pulmonar. Sin embargo, ésta no refleja, de manera pura, alteraciones del incremento de la
resistencia vascular pulmonar a nivel de las arteriolas. La H no fue Gtil como terapia adjunta
para disminuir la pos-carga del ventriculo derecho de enfermos con NIDC e hipertension
pulmonar. La inhalacion de 0, 99.5% disminuye la pos-carga del ventriculo derecho para
los enfermos con AAE e hipertension pulmonar, mas no alcanza a ubicarse en la normal.
La reversibilidad completa de la hipertension pulmonar se logra con la administracion de
corticoesteroides a largo plazo. Todo indica que el enfoque terapéutico se debe centrar
en “tratar el pulmdn y no necesariamente la PAP” en los portadores de AAE y de NIDC con
hipertension pulmonar.

Clinical interpretation for the pressure-flow relationships in extrinsic allergic alveolitis
and in interstitial lung disease pulmonary hypertension patients. Should we care for
the lung, the pulmonary artery pressure or both?

Abstract

Objectives: We sought to analyze exercise-derived mean pulmonary artery pressure (mPAP)-
cardiac index(Cl) relationship to expand the concepts regarding its nature and to better
identify pulmonary hemodynamic responders to acute oxygen breathing (AO,B-99.5%) and
to hydralazine (H) in extrinsic allergic alveolitis (EAA) and chronic interstitial lung disease
(CILD) pulmonary hypertension (PH) patients.

Material and methods: mPAP/CI and extrapolated pressure (Pext) to zero flow were obtai-
ned while breathing room air (BRA) and under AO,B-99.5% in 38 stable (EAA (n = 14) and
CILD (n = 24)) patients with resting and exercising PH. Hemodynamic characteristics were
analyzed for the entire cohort and separate for EAA and CILD patients. AO,B-99.5% was
tested in cohorts, H only in CILD and the effect of long-term corticosteroid treatment in EAA
patients. Lung biopsies (LB) were obtained to evaluate the inflammatory-fibrosis stage and
the degree of vascular lesion in the entire cohort.

Results: LB studies reveal a predominant stage of inflammation associated with grade-I vascular
lesion for EAA patients. A predominant stage for fibrosis (although moderate) over inflammation
associated with grade-Il vascular lesions were documented for CILD patients. mPAP/CI
abnormal location were associated with hypoxemia/decreased mixed venous-PO, and lung
mechanics abnormalities for both cohorts. An abnormal slope (Sp: 4.13; 95% Cl: 3.42-4.84
mmHg/L/min/m?) and a normal Pext value (7 + 1.9mmHg) were found for EAA patients. On
the contrary, a normal slope (Sp: 1.22; 95% Cl: 0.47-1.99 mmHg/L/min/m?) and an abnormal
Pext value (19.7 £ 3.5 mmHg) were found for CILD patients.

Hemodynamic conditions that did not change for the Sp (4.0; 95% ClI: 3.18-4.82 mmHg/L/
min/m?); however, were associated with a statistical significant decrease in parallel for
mPAP/Cl during AO,B-99.5% when compared to BRA (p < 0.01), although not to normal slope
values (0.96; 95% Cl: 0.41-1.37) or mPAP/Cl location. For CILD patients, during AO,B-99.5%
no change for the slope, for Pext and mPAP/CI location in relation to BRA were observed.
Under the effect of H, no change for the previous mentioned hemodynamic findings were
found in relation to the control condition for CILD patients. After long-term corticosteroid
treatment, normalization for mPAP/CI location and for the slope value (1.6; 95% Cl: 0.91-
2.29 mmHg/L/min/m?) were associated with lung mechanics and blood-gas exchange norma-
lization were documented in EAA patients.

Conclusions: When mPAP/Cl exercise derived is analyzed, valuable information for linear-
pulmonary vascular resistance-(LPVR) could be obtained for EAA and CILD-PH patients.
mPAP/Cl-r abnormalities not always reflect “pure arteriolar” increased LPVR for EAA and
CILD patients. H is not useful as an adjunct vasodilator therapy for CILD-PH patients. AO,B-
99.5% decrease right ventricular afterload for EAA patients, although not to normal. Complete
reversibility for PH could result after long-term corticosteroid treatment. We conclude that
treatment should focus mainly on the lung and not in the pulmonary artery pressure in
interstitial lung disease PH patients.
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Introduccioén

En vista del significado tan controvertido que ha demos-
trado la resistencia vascular pulmonar (RVP) “calcula-
da”,' tanto en su aplicacion como en su interpretacion
para conocer su naturaleza verdadera en el circuito arterial
pulmonar, se ha fundamentado una mejor aproximacion
para su determinacion en la construccion de la relacion que
resulta de registrar la presion arterial pulmonar media y
de determinar el indice cardiaco (PAPm/IC). La RVP se ob-
tiene a manera de puntos multiples al efectuar el cambio
del estado de reposo al del ejercicio;'“ se ha llevado a
cabo de manera muy eventual en las Ultimas cuatro déca-
das en cohortes pequeiias, mismas que estan constituidas
por enfermos con padecimientos cardiacos o con afeccion
del parénquima del pulmon en coexistencia con hiperten-
sion pulmonar.>® La determinacion de la PAPm/IC no se
ha utilizado para valorar el impacto de la administracion
aguda del oxigeno y tampoco para evaluar como terapia
adjunta algunos vasodilatadores en el escenario clinico de
estas enfermedades.

En la mayoria de estas enfermedades y en los ensa-
yos experimentales, la PAPm/IC se ha descrito de manera
muy aproximada a ser “lineal”, mas su extrapolacion al
eje de la presion a cero flujo (Pext= b;) puede resultar
de un valor mas elevado que la determinacion de la pre-
sion de oclusion de la arteria pulmonar o la de la auricula
izquierda.’® De estar presente esta diferencia se puede
explicar a través del incremento de la presion critica
de cierre (PCC), cuyo origen esta asentado en las peque-
nas arteriolas o en los capilares (o en ambas), pero que
también puede reflejar las fuerzas de presion que estan
por fuera de los vasos, tales como la presion alveolar, que
de ser anormal ejerceria en tal proporcion su accion so-
bre los capilares.®"

Aunque se ha demostrado con toda puntualidad el
beneficio a largo plazo que brinda la administracion su-
plementaria de oxigeno en los individuos con enfermedad
pulmonar obstructiva croénica,®'” en los padecimientos
que afectan el intersticio del parénquima pulmonar de
manera difusa cronica, hasta el dia de hoy se desconoce
si existe o no tal efecto favorable al ser suministrado en
un lapso prolongado en estas patologias.

La experiencia del uso de vasodilatadores como te-
rapia adjunta de corto plazo en las enfermedades inters-
ticiales del pulmoén es muy limitada y sus resultados,
controvertidos,®" por lo que la terapéutica empleada
cuando aquéllas coexisten con hipertension pulmonar es
un aspecto que merece investigarse a fondo. Los objeti-
vos de esta investigacion fueron: a) extender la limitada
informacion e interpretacion clinica acerca de la PAPm/
IC en enfermos con patologia pulmonar intersticial difusa
coexistente con hipertension pulmonar, y b) documentar
si con la obtencion de la PAPM/IC y de la Pext es posible
identificar de una manera mas puntual la poblaciéon de
los respondedores a la administracion aguda de oxigeno
y a los vasodilatadores. De identificarse aquellos en los
que se llegara a mejorar la hemodinamica pulmonar se
abatiria la pos-carga del ventriculo derecho y, por ende,
se esperaria una mejor evolucion clinica a largo plazo
para este grupo de enfermos con hipertension pulmonar.

Material y métodos

Enfermos

La serie de enfermos analizados (n= 38) correspondio a
sujetos que nacieron, crecieron y eran residentes perma-
nentes de la Ciudad de México (altitud sobre el nivel del
mar = 2 240 metros), quienes fueron seleccionados
de entre 428 enfermos referidos al Departamento de
Cardiopulmonar, del Instituto Nacional de Cardiologia
“lgnacio Chavez”, en los afios de 1994 a 2006, con el
fin de evaluarles la circulacion pulmonar. La casuisti-
ca de enfermos con patologia pulmonar e hipertension
pulmonar quedo integrada de la siguiente manera: 14
con alveolitis alérgica extrinseca (AAE) secundaria a la
exposicion a fomites de palomas y 24 con neumopatia
intersticial difusa cronica (NIDC). Los criterios (clinicos/
histologicos) para el diagnostico de AAE y de NIDC, asi
como para sus variedades, han quedado asentados en
publicaciones previas.'®%

Antes de su ingreso, los enfermos habian recibido
terapias médicas convencionales, administradas de
acuerdo con el juicio de sus médicos tratantes, las que
incluian antimicrobianos, diuréticos a dosis bajas y
de manera muy irregular oxigeno suplementario admi-
nistrado por puntas nasales, acorde con la situacion cli-
nica de cada persona.

A todos los enfermos, después de 5 a 7 dias de haberse
concretado el estudio hemodinamico, se les practicaron
biopsias a cielo abierto por mini toracotomia (de la lingula
o del lobulo medio), mismas que se consideraron necesa-
rias por el Comité Médico-Quirdrgico, con el fin de con-
firmar el diagnostico, determinar el estado predominante
de inflamacién o el de fibrosis, y también como ayuda
para sentar las bases del tratamiento futuro. La extension
de la fibrosis fue evaluada con la tincion tricromica de
Masson2° y para el grado de afeccion vascular pulmonar
se utilizod la clasificacion de Heath y Edwards.?!

El estudio fue aprobado por la Comision de Etica Insti-
tucional. Todos los procedimientos fueron explicados con
detalle y siempre se obtuvo el consentimiento informado
por escrito.

Criterios de inclusiéon

1. Pertenecer a los grupos I-1l de la clasificacion de la
New York Heart Association/World Health Organization
(NYHA/WHO).

2. No haber tenido infecciones, insuficiencia respirato-
ria aguda o el sindrome de insuficiencia cardiaca de-
recha, 12 semanas antes del estudio.

3. Noser portadores de hipertension arterial sistémica,
enfermedad valvular, coronaria o miocardica pri-
maria.

4. Habérsele demostrado hipertrofia/dilatacion del ven-
triculo derecho por el electrocardiograma o por eco-
cardiografia.

5. No haber estado medicado con algln tipo de terapia
vasodilatadora o haber recibido tratamiento previo
con corticoesteroides.

6. Ser su primer ingreso a la Institucion.
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Estudios de funcion pulmonar

La metodologia utilizada para las pruebas de funcion pul-
monar, para el analisis de los gases espirados y los de la
sangre, asi como para sus valores normales a la altitud
sobre el nivel del mar en la que se encuentra la Ciudad
de México han sido detallados en publicaciones pre-
vias.20.2223 | os resultados obtenidos en las pruebas de
funcion pulmonar se compararon con los valores normales
publicados por Comroe,? Baldwing,? Morris y colabora-
dores,? y se expresaron como porcentajes de los valores
normales predichos.

Con el fin de comparar los resultados de la PAPm/IC
obtenidos en nuestra muestra de estudio, esta relacion
se analizd en 66 sujetos sanos (de entre 20 a 64 anos de
edad); 40 de ellos fueron colectados de la literatura (seis
de Harris,® cuatro de Lewis,? tres de Riley,?® ocho de Hic-
kam,? cinco de Slonim,* siete de Fishman,*'y siete de
Dexter y colaboradores,?? y de 26 voluntarios estudiados
en nuestra Institucion.

Determinaciones hemodinamicas

Nuestra técnica para realizar el cateterismo cardiaco de-
recho en reposo y durante el ejercicio han sido publicadas
previamente.'20:222333 De manera sucinta, la valoracion
hemodinamica se efectud con el sujeto en la posicion de
decubito dorsal, respirando aire ambiente, en ayuno y sin
sedacion. Las presiones vasculares pulmonares se midie-
ron al final de la espiracion y se capturaron a 200 Hz me-
diante un convertidor analogico/digital, almacenandose
los datos en una computadora. Se registraron: la PAPm,
la presion capilar pulmonar media (PCPm, enclavada) y la
presion arterial sistémica media (PASm). El gasto cardiaco
se determinod por el método de termodilucion por tripli-
cado. La mezcla de O, a 99.5% se inspir6 de una bolsa re-
servorio rodeada de presion atmosférica y a través de una
valvula de alta velocidad para el flujo aéreo (unidireccio-
nal inspiratoria-espiratoria), durante 15 minutos antes de
las determinaciones gasométricas y las hemodinamicas.
Para la prueba del reto vasodilatador agudo se empled
hidralazina, la que se infundio en la arteria pulmonar a ra-
zon de 0.33 mg/kg de peso corporal durante tres minutos.

Protocolo de estudio

Antes del procedimiento hemodinamico, los enfermos se
familiarizaron con la técnica del ejercicio, y cuatro horas
antes se les habia suprimido la administracion de oxigeno
suplementario. Después de haber alcanzado el estado de
equilibrio (definido como frecuencia cardiaca (FC), gasto
cardiaco (GC), PAPm y PASm constantes por 10 minutos)
se registraron los parametros hemodinamicos, se colec-
taron los gases espirados y las muestras de la sangre. Las
presiones pulmonares y la sistémica consignadas fueron el
resultado del promedio obtenido durante tres ciclos res-
piratorios (mediciones control de reposo).

Las muestras de los gases en aire espirado y en sangre
y los parametros hemodinamicos nunca se colectaron an-
tes de cinco minutos de haberse completado el ejercicio.
El periodo de coleccion para las muestras del ejercicio se
inicio en el momento en el que el enfermo, mediante una

sefal preestablecida, sinti6 disnea o fatiga. El periodo de
coleccion nunca fue menor a un minuto (maximo de tres
minutos). Con el fin de que el trabajo desarrollado en el ejer-
cicio fuera lo mas similar en las diferentes partes del
protocolo, la frecuencia del pedaleo se mantuvo lo mas
constante posible durante los periodos del ejercicio. Es de
destacar que éste, en su nivel alcanzado, fue tan selecto
que siempre el grado de disnea o el de fatiga no fue mas
alla de ser catalogado como moderado (mediciones con-
trol de ejercicio).

Después de 15 minutos de encontrarse en equilibrio
entre cada una de las partes del protocolo, las determina-
ciones se efectuaron en las siguientes situaciones:

1. Pedaleando en la posicion de decubito supino, por lo
menos durante cinco minutos a una carga de trabajo
de 35-40 W, respirando aire ambiental.

2. Inhalando O, a 99.5%.

3. Respirando aire ambiente en reposo y en ejercicio
durante la accion de la hidralazina para los enfermos
con NIDC.

Con fundamento en que en los enfermos con AAE en
el pasado se les ha demostrado reversibilidad de la hi-
pertension pulmonar,? este medicamento no se utilizé en
esta poblacion como parte del ensayo vasodilatador. Sin
embargo, la parte uno del protocolo se repitid a los 12 + 4
meses en 12 enfermos, después de haberlos separado de
manera permanente de la exposicion a los fomites de las
palomas y de recibir tratamiento con corticoesteroides a
dosis decrecientes por 8 + 2 meses.

Analisis de los datos

Se analizaron las caracteristicas clinicas de la funcion
pulmonar y las hemodinamicas para toda la poblacion
estudiada, de manera separada para cada grupo y para
aquellos enfermos a quienes se les sometio a la adminis-
tracion aguda de oxigeno a 99.5% y al reto vasodilatador.
Los resultados de cada una de las maniobras de reposo-
ejercicio representan el promedio de tres registros con
menos de 10% de variacion en cada una de ellas. Las ecua-
ciones de Harvey y Enson,3*se aplicaron para conocer la
posible influencia de los factores activos y pasivos en
la génesis de la hipertension pulmonar.

El diagrama de la relacién entre la presion
arterial pulmonar media y el indice cardiaco

La coordenada generada del estado de reposo al de ejer-
cicio de la PAPm/IC fue valorada por analisis de regresion
lineal.*® La pendiente obtenida fue considerada, como se
ha promulgado, serigual a la “RVP verdadera”." La PAPm/
IC - IC 95% se analizo para cada cohorte de los enfermos
estudiados. Estos fueron los pasos para construir y para
graficar la relacion presion-flujo, asi como para ubicar la
Pext en el eje de presion a cero flujo:

1. El promedio de la PAPm + 1 desviacién estandar (DE)
obtenido de la maniobra reposo-ejercicio se ubico en
el diagrama de presion-flujo.
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Tabla 1 Datos demograficos, clinicos y de funcion pulmonar de
enfermos con alveolitis alérgica extrinseca, con neumopatia
intersticial difusa cronica e hipertension pulmonar. Instituto
Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, México, 1994 a 2006

2. Se trazo la pendiente (Pend).
La Pext se sitio en el eje de presion a cero flujo (b).
4. ELIC 95% + 1 DE se sobremarcoé en la pendiente (linea

w

solida).
5. Los IC 95% se delinearon para cada PAPm/IC obtenida

(punteado curvilineo fino). Variable Total AAE NIDC
n= 38 14 24
Su int tacié Edad (afios) 31.5+5 24+5 4042 *
uinterpretacion FM 19119 8/6 1113
Si la PAPm/IC - IC 95% se situd fuera de la encontrada para Peso (Kg) 56+16 55+17 56+18
los sujetos normales se consider6é que existia incremento ASC (m?) 1.48+0.31 1.45+0.31 1.47+0.41
de la RVP lineal. Para considerarla diferente entre las co-
. . L. . NYHA clase (n)
hortes estudiadas, o entre una misma poblacion bajo
condiciones diferentes, la PAPmM/IC - IC 95% deberia estar ' 12 8 4
ubicada estadisticamente de manera distinta de la consi- [ 26 6 20+
derada como la control. El valor de la pendiente IC 95% DES (afios) 4(0.8-8) 1.2(0.8-1.6) 7(5-8)*
se consider6 desigual si ésta era estadisticamente dife- >1-IRP(%) 15 0 25+
rente con la comparada. La Pext se considerd anormal SICD(%) 63 42 75+
para cifras de > 11 mmHg"%'01215 y no similar si la Pext + o+ 416 402
1 DE era d1ferente con r,elac10n ala evaluadg{. o VR* 110210 8046 +
Se consideraron fendmenos de vasomocion si existio: CPT* 644 _
para la PAPm/IC - IC 95% IC una disminucion o un incremen- N N
to (de vasodilatacion o de vasoconstriccion, respectivamente) VEF,/ CV (%) 84+6 78+5
estadisticamente significativo como resultado del reto apli- VEF 55763, 575 6614
cado (oxigeno, vasodilatador) en relacién con la obtenida VMV 49+2 48+3

para la situacion control (por ejemplo: si entre la PAPm/
IC -IC 95% construida respirando aire ambiente y la obtenida
respirando O, no existia sobreposicion).

Estadistica

Los datos presentados se expresan como valores medios
+ 1 DE. Para la comparacion de variables independientes
con distribucion normal se empleod la prueba t de Student.
La prueba X?se utilizo para establecer la asociacion de
variables discontinuas. ANOVA de una via fue empleado
para comparar las condiciones controles con aquellas do-
cumentadas en los retos. La prueba de Bonferroni se apli-
6 para las comparaciones multiples y la exacta de Fisher
cuando estuvo indicada. Las correlaciones fueron calcula-
das utilizando la prueba de Pearson. Valores de p < 0.05
se consideraron significativos. Para el analisis estadis-
tico se utilizd el paquete SPSS-13.

Resultados

Caracteristicas clinicas

De acuerdo con la NYHA/WHO, 12 enfermos estaban en la
clase funcional | y 26 en la Il. El antecedente de infeccion
respiratoria aguda y del sindrome de insuficiencia cardia-
ca derecha estuvieron documentados con menor frecuencia
en los enfermos con AAE cuando se compararon con los de
NIDC (Tabla 1).

Histopatologia

En 14 enfermos con AAE se comprobé el criterio histopa-
toldgico para el diagnostico de esta entidad.?%* En todos, la
inflamacion predominé sobre la fibrosis, la cual por dos
observadores se juzgd minima. Para la cohorte con NIDC,

F: femenino, M: masculino, ASC: area de superficie corporal, NYHA:
New York Heart Association , DES: duracion estimada de los sinto-
mas. # Mediana (min-max). > 1-IRP: una o mas infecciones respirato-
rias previas. SICD: sindrome de insuficiencia cardiaca derecha.

CV: capacidad vital, VR: volumen residual, CPT: capacidad pulmonar
total, VEF,/CV: relacion volumen espirado forzado en 1-segundo/
capacidad vital, VMV: ventilacion maxima voluntaria. *: porcentaje
del predicho. *: p < 0.05 entre AAE y NIDC.

en 15 biopsias se documentaron datos histopatologicos de
la variedad descamativa, en ocho para la del tipo usual
y en una para neumonia intersticial linfoide." El estado
de inflamacion predomind sobre el de la fibrosis (misma
que se considero siempre moderada); mas siendo esta ul-
tima condicion histologica mucho mas acentuada cuando
se comparoé con la observada en el tejido examinado para
los enfermos con AAE. De acuerdo con la clasificacion
empleada para valorar el grado de afeccion vascular?
para enfermos con AAE en todos fue grado | (hipertrofia de
la media en arterias y arteriolas). Para los enfermos con
NIDC en tres fue de grado | y en 21 de grado Il (hipertrofia
de la media, proliferacion celular de la intima en las arte-
rias musculares pequenas y en las arteriolas).?

Funciéon pulmonar, intercambio
gaseoso en reposo y en ejercicio

En todos los enfermos hubo disminucion acentuada de
la capacidad vital (CV), de la capacidad pulmonar total
(CPT) y de la ventilacion maxima voluntaria (VMV); la re-
lacién volumen espirado forzado en 1 segundo/ capacidad
vital (VEF1/CV) fue normal; con hipoxemia (Pa0, < 67
2.5mmHg)"*® que se acentud durante el ejercicioy se
asocié con disminucion de la saturacion de oxigeno en la
sangre venosa mezclada (SvO,) (Tablas 1y 2).
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Tabla 2 Datos hemodinamicos y del intercambio gaseoso respirando aire ambiente en reposo y en ejercicio, de enfermos con alveolitis
alérgica extrinseca, con neumopatia intersticial difusa cronica e hipertension pulmonar. Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez,

México, 1994 a 2006

Variable AAE NIDC
n= 14 24

Re Ej p Re Ej pw
PAPM (mmHg) 25.6+6.1 37.2+4.1 0.005 27.15.2 36.6+11.8 0.025
PCPm (mmHg) 54207 9.4x1.1 0.05 5127 9.542.2 0.009
IC (L/min/m?) 477+1.13 7.12+1.47 0.002 3.59+0.9 6.34+1.02 0.001
PAPd-PCPm (mmHg) 20.4+6.5 31.7+4.61 0.003 21.9+7.3 27.1+8 0.016
FC (latidos. min) 68+5 119+11 0.000 76+8 118+10 0.001
VO, (ml / min) 285+30 1119+112 0.000 275+29 1204+214 0.003
Pa0, (mmHg) 58+3 48+4 0.04 51.5+2.4 44.6+3.2 0.03
PaC0, (mmHg) 31.7+2 26.4+3.4 0.002 32.7+4.2 28.8+2.9 0.01
pHa (Unidades) 7.42+0.01 7.43+0.01 0.5 7.39+0.04 7.40+0.03 0.09
Sa0, (%) 89.4 +6.2 77.4+4.8 0.001 84.1+7.6 67.2+9 0.001
Sv0, (%) 58.7+7.7 50+8.4 0.005 54.6+9.4 44.2+10.2 0.001

Re: reposo, Ej: ejercicio, m = media, PAP: presion arterial pulmonar, PCP: presion capilar pulmonar, IC: indice cardiaco, PAPd-PCP: diferencia
PAP diastolica - PCP, FC: frecuencia cardiaca, VO,: consumo de oxigeno, Pa0,: presion arterial de oxigeno, PaCO,: presion arterial de bidxido
de carbono, pHa: concentracién arterial de iones de hidrégeno, Sa0,: saturacion arterial del oxigeno, SvO,: saturacion de oxigeno en la sangre

venosa mezclada, prueba de t pareada®.

Tabla 3 Datos hemodinamicos y del intercambio gaseoso respirando O, 99.5% en reposo y en ejercicio, de enfermos con alveolitis alérgica extrin-
seca, con neumopatia intersticial difusa cronica e hipertension pulmonar. Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, México, 1994 a 2006

Variable AAE NIDC
n= 14 24

Re Ej p Re Ej p
PAPm (mmHg) 12.3£2.3 22.2+3.1 0.001 25.2+4.1 35.4+9 0.02
PCPm (mmHg) 42+04 8.2+0.5 0.003 49+28 101.9 0.002
C (L/min/m?) 3.87+09 6.42+0.7 0.002 3.1:0.5 6.1+1.0 0.001
PAPd-PCPm (mmHg) 93125 14.2+3.3 0.004 18.9+6.3 25.2+6 0.001
FC (latidos. min) 58+2 10110 0.000 70+7 1219 0.001
Pa0, (mmHg) 28431 248+65 0.4 291+34 274.8+55 03
PaC0, (mmHg) 32.8+3 26.4+3.4 0.002 33.745.2 31.9+7.9 04
pHa (Unidades) 7.42+0.01 7.43+0.02 05 7.38+0.03 7.39+0.02 0.09
Sa0, (%) 974412 97.1+1.8 0.1 98.1+2.8 97.2+1 0.4
Sv0, (%) 57.345.7 56+3.4 0.3 55.145.2 55.246.2 0.1

Re: reposo, Ej: ejercicio, m = media, PAP: presion arterial pulmonar, PCP: presion capilar pulmonar, IC: indice cardiaco, PAPd-PCP: diferencia
PAP diastolica - PCP, FC: frecuencia cardiaca, VO,: consumo de oxigeno, PaO,: presion arterial de oxigeno, PaCO,: presion arterial de bioxido
de carbono, pHa: concentracién arterial de iones de hidrégeno, Sa0,: saturacién arterial del oxigeno, SvO,: saturacion de oxigeno en la sangre

venosa mezclada, prueba de t pareada®

La totalidad de la cohorte mostré correlacion entre
la PAP diastolica (d) y la PAPAPCPm calculada y la medida
(r=0.70, r = 0.75, respectivamente; p < 0.005).

En 12/14 enfermos con AAE que fueron valorados a
12 + 3 meses hubo mejoria de la CV, de la CPT y de la VMV
(70 £ 10, 75 + 4, 78 + 10% del predicho; p < 0.03, respecti-
vamente) con normalizacién de la Pa0, (65.5 + 1.5 mmHg),
la que no disminuyo durante el ejercicio (p = 0.4).

Hemodinamica en reposo
y ejercicio respirando aire ambiente

La PAPm se incremento 11.6 + 2.3y 13.2 + 4.1 mmHg du-
rante el ejercicio para los enfermos con AAE y con neumo-
patia intersticial difusa crdénica (NIDC), respectivamente.
EL IC se incremento con el ejercicio siendo éste en mayor
cuantia para la poblacion con AAE que para los sujetos
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Tabla 4 Datos hemodinamicos y del intercambio gaseoso respi-
rando aire ambiente en reposo y en ejercicio bajo la influencia
de hidralazina, en enfermos con neumopatia intersticial cronica
e hipertension pulmonar. Instituto Nacional de Cardiologia Igna-

cio Chavez, México, 1994 a 2006

Variable NIDC
n= 24

Re Ej pw
PAPm (mmHg) 38.9+13.7 41.3+12.7 0.23
PCPm (mmHg) 4125 8.9+2.2 0.009
IC (L/min/m?) 5.37+1.33 6.73+1.53 0.01
PAPd-PCPm (mmHg) 20.9+7.8 28.1+8 0.012
FC (latidos/min) 105+16 12111 0.001
VO, (ml /min) 399+99 987+166 0.05
Pa0, (mmH) 53.5+3.4 43.6+2.9 0.01
PaC0, (mmHg) 33.7+5.2 27.8+3 0.01
pHa (Unidades) 7.36+0.03 7.41+0.03 0.05
Sa0, (%) 85.3+9 66.2+9 0.001
S0, (%) 53.6+9.1 43.2+10.2 0.001

Re: reposo, Ej: ejercicio, m = media, PAP: presion arterial
pulmonar, PCP: presion capilar pulmonar, IC: indice cardiaco,

PAPd-PCP: diferencia PAP diastolica - PCP, FC: frecuencia cardiaca,

VO,: consumo de oxigeno, Pa0,: presion arterial de oxigeno,

PaCO,: presion arterial de bioxido de carbono, pHa: concentracion

arterial de iones de hidrégeno, SaO,: saturacion arterial del
oxigeno, SvO,: saturacion de oxigeno en la sangre venosa
mezclada, prueba de t pareada®.

con NIDC (2.35 + 0.5 versus 1.78 + 0.5 L/min/m?, respec-
tivamente; p < 0.01; Tabla 2). El factor de ejercicio no
fue diferente entre las dos poblaciones (428 + 41, 435 =
55%; p = 0.8).3

Hemodinamica e intercambio gaseoso en
reposo y ejercicio inhalando oxigeno a 99.5%

Para enfermos con AAE al inspirar la mezcla de oxigeno
en reposo se observo descenso de la PAPm, del IC y de
la PAPd-PCPm, lo que se asoci6 con incremento de Pao,,
Sa0, y SvO, cuando se compararon con las observadas
respirando aire ambiental. Durante el ejercicio se incre-
mentaron la PAPm, el IC, la PCPm y la PAPd-PCPm. Para
el grupo con NIDC en el reposo se observd descenso del
IC (p < 0.05), que se asocié con aumento de PaO,, SaO,
y SvO, cuando se compard con las observadas respirando
aire ambiente. Durante el ejercicio se incrementaron la
PAPm, el IC, PCPmy la PAPd-PCPm. Las SvO, permanecie-
ron en valores mayores cuando se compararon con las del
ejercicio respirando aire ambiente (p < 0.04) (Tablas 2y 3).

Hallazgos hemodinamicos y del intercambio
gaseoso bajo la influencia de la hidralazina

Para enfermos con NIDC en el reposo se observé un in-
cremento de la PAPm, del IC y del VO, respecto a los del
reposo sin la accion de hidralazina (p < 0.01, para todas
las comparaciones). Durante el ejercicio bajo la accion de
hidralazina la PAPm no se modifico (Tabla 4).

Analisis de la PAPm/IC

1. Respirando aire ambiente
Los valores de la PAPmM/IC en personas sanas se anotan
en la Tabla 5. Tanto en los enfermos con AAE como en los

Tabla 5 Analisis de la mPAP/IC en personas sanas, en la condicion control y respirando FiO, 99.5%, en enfermos con alveolitis alérgica
extrinseca, con neumopatia intersticial difusa crénica e hipertension pulmonar. Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, México,

1994 a 2006
Variable Normales AAE NIDC
n= 66 14 24
Control 0, Control 0,
f= 0.54 0.94 0.92 0.29 0.28
PAPm(mmHg) 16.6+5.61 31.5+7.9% 18.6+£1.9+* 29.+6.5% 26.9+4
IC (L/min/m?) 6.34+3.14 5.94+1.82 512+1.8 5.94+1.4 5.5+1.6
Pend.* 0.96(0.41-1.37) 4.13(3.42-4.84)+ 4.0(3.18-4.82) 1.22(0.47-1.97) 1.32(0.65-1.99)
Pext(mmHg) 10.4+1.6 7+1.9 2.4+1.5+ )72 85 15.8+5

Re: reposo, Ej: ejercicio, m = media, PAP: presion arterial pulmonar, PCP: presion capilar pulmonar, IC: indice cardiaco, PAPd-PCP: diferencia
PAP diastolica - PCP, FC: frecuencia cardiaca, VO,: consumo de oxigeno, Pa0,: presion arterial de oxigeno, PaCO,: presion arterial de bidxido
de carbono, pHa: concentracion arterial de iones de hidrégeno, Sa0,: saturacion arterial del oxigeno, SvO,: saturacion de oxigeno en la sangre
venosa mezclada, prueba de t pareada™ .
r: coeficiente de asociacion, Pend: pendiente, *mmHg/L/min/m?, Pext: presion extrapolada al eje de cero flujo. * Diferencias entre los valores
de personas sanas y de los enfermos estudiados en la condicion control p < 0.01.
* Diferencias entre respirar aire ambiental y oxigeno, p < 0.01.
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PAPm/IC Alveolitis alérgica extrinseca y en NIDC
con hipertensién pulmonar y en personas normales

AAE Pend = 4.13
NIDC Pend = 1.22

PAPmM (mmHg)
8
|

IC (L min/m?)

Figura 1 Los enfermos con AAE y con NIDC tienen para la PAPm/
IC una ubicacion en el diagrama de presion - flujo anormal, al ser
comparados con los sujetos sanos. La PAPm/IC - IC 95% entre las
dos patologias intersticiales no son estadisticamente diferentes
(existe sobreposicion), lo que indica similitud en las RVP. Notese
que el valor absoluto de la pendiente (Pend) es anormal sélo para
la cohorte con AAE y el documentado para los enfermos con NIDC
es igual a la de los sujetos normales

portadores de NIDC el promedio de la PAPm fue anormal,
comparada con la de sujetos sanos, sin diferencias para el
IC. La pendiente estuvo incrementada en AAE y fue similar
para aquellos con NIDC. La ubicacion en el diagrama de
presion-flujo de la PAPm/IC para las poblaciones con AEE
y NIDC fue diferente de la normal (p < 0.001), sin guardar
diferencias entre estas dos enfermedades (ya que existio
sobreposicion de las PAPm/IC - IC 95%), (Tabla 5, Figura 1).

2. Inhalando O, a 99.5%

Al comparar las PAPm controles versus las observadas
respirando O, se documenté disminucién para la pobla-
cion con AAE mas no para la de NIDC. La ubicacion en
el diagrama de presion-flujo para la PAPm/IC y para la
Pext no mostré6 cambios para los enfermos con NIDC,
en cambio para los de AAE existio descenso asociado con
reduccion de la Pext (Tabla 5, Figura 2).

3. Efectos de hidralazina

y de corticoesteroides a largo plazo
No hubo diferencias de PAPm, del IC, de pendientes, en
la ubicacion de la PAPm/IC, ni de la Pext en la cohorte
con NIDC bajo el efecto de la hidralazina en relacion con
el control.

En AAE, en relacion con el control, hubo descenso de
la PAPm y se asocio con descenso en la ubicacion de la

PAPm/IC Alveolitis alérgica extrinseca y en NIDC
con hipertension pulmonar respirando aires ambiente y 02 99.5%
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o Figura 2 No existe diferencia entre la PAPm/IC95%IC, ni en la pen-

diente para los enfermos con NIDC documentada respirando aire
ambiente (color negro) y oxigeno (color gris), lo que traduce au-
sencia de beneficio “hemodinamico” en la circulaciéon pulmonar
para ellos. En cambio, para los portadores de AAE la PAPm/IC - IC
95% con la inhalacion de oxigeno sufre un descenso en paralelo es-
tadisticamente significativo. Este hallazgo hemodinamico sugiere
disminucion de la RVP (vasodilatacion mediada al suprimirse la hi-
poxia alveolar); sin embargo, la PAPmM/IC - IC 95% no se sobrepone
a la normal; tal situacion refleja persistencia del componente no
funcional del incremento en RVP en esta patologia. Notese que la
pendiente (Pend) no es diferente entre las dos situaciones

PAPm/IC - IC 95% en el diagrama de presion-flujo después
de la medicacion con corticoesteroides (Tabla 6, Figura 3).

Discusion

Al realizar la maniobra reposo-ejercicio, la ubicacion de
la PAPm/IC y los valores absolutos documentados para la
pendiente en sujetos normales fueron similares a los asen-
tados por otros autores en el pasado. Para la circulacion
normal, en el caso de aplicar la técnica de oclusion de
una de las ramas principales de la arteria pulmonar se han
sefalado como valores normales para la pendiente de 1.6
mmHg/L/min/m?." También, Reeves y colaboradores®” em-
pleando la técnica del ejercicio en 93 voluntarios sanos
jovenes han consignado un promedio de 1 mmHg/L/min,
y en sujetos anosos, de 2.5 mmHg/L/min; por lo que en la
poblacion sana, los valores encontrados para la pendiente
de 0.96 (IC 95%: 0.41-1.37) mmHg/L/min/m? estan acordes
con la experiencia asentada por otros autores para indivi-
duos normales. En consecuencia, cualquiera “ubicacion”
mas alla de la PAPm/IC - IC 95% encontrada para las per-
sonas sanas debe considerarse como un incremento en la
RVP lineal. De igual manera para la Pext, todo indica,
con fundamento a las mediciones directas de la presion
critica de cierre (PCC) hechas experimentalmente y a las
realizadas previamente en el hombre, que cifras de >11
mmHg son anormales."%%1215 Valores para la Pext que en
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Tabla 6 Resultados del analisis de mPAP/IC en enfermos con alveolitis alérgica extrinseca pos corticoesteroides y en neumopatia intersti-
cial difusa cronica bajo la influencia de la hidralazina

Variable AAE NIDC
n= 14 12 24

control CLP control H
= 0.94 0.90 0.29 0.27
PAPm (mmHg) 31.5+7.9 12.1£2.9+ 29+6.5 36.9+2
IC (L/min/m?) 5.94+1.82 5.99+1.5 5.94+1.4 5.8+1.8
Pend.* 4.13(3.42-4.84) 1.6(0.91-2.29) + 1.22(0.47-1.97) 1.56(0.81-2.31)
Pext (mmHg) 714 8+2.4 19.7£7.5 26+5

Re: reposo, Ej: ejercicio, m = media, PAP: presion arterial pulmonar, PCP: presion capilar pulmonar, IC: indice cardiaco , PAPd-PCP: diferencia PAP
diastoélica - PCP, FC: frecuencia cardiaca, VO,: consumo de oxigeno, Pa0,: presion arterial de oxigeno, PaCO,: presion arterial de bioxido de carbono,
pHa: concentracion arterial de iones de hidrégeno, SaO,: saturacion arterial del oxigeno, SvO,: saturacion de oxigeno en la sangre venosa mezclada,

prueba de t pareada®. CLP: corticoesteroides a largo plazo, H: hidralazina, r = coeficiente de asociacion, Pend: pendiente, *mmHg/L/min/m?,
Pext: presion extrapolada a cero flujo. * Diferencias entre el control y la administracion de CLP o bajo el efecto de la hidralazina, p < 0.01.

PAPm/IC Alveolitis alérgica extrinseca y en NIDC con hipertension pulmonar
antes y después de hidralazina-corticoesteroides
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Figura 3 Para los enfermos con NIDC el anlisis de la PAPm/IC - IC
95%, al compararlas sin (color negro) y bajo la influencia de la
hidralazina (H, color gris), demuestra ausencia de vasodilatacion
pulmonar. Notese que existe sobreposicion de ambas relaciones
presion-flujo y no hubo cambio en la pendiente. Para el grupo con
AAE con corticoesteroides (C, color gris), la PAPm/IC - IC 95% des-
cendi6 y se ubicé en lo normal. Hubo, ademas, disminucion de
la pendiente, cuyo valor absoluto no fue diferente del encontrado
para sujetos normales. Ambos datos hemodinamicos confirman que
la reversibilidad de la hipertension pulmonar en esta entidad es
factible con el tratamiento medicamentoso apropiado cuando éste
se proporciona en el estado inflamatorio predominante

nuestros sujetos sanos fueron de 10.4 + 1.6 mmHg, por
ende, estan en consonancia con lo asentado en la litera-
tura sobre el tema.

Con fundamento en lo establecido como “normal” para
la PAPm/IC, podemos sefalar que para los enfermos con
enfermedad intersticial pulmonar difusa que cursen
con PAPm en el reposo de > 20 y que se acreciente a > 30

mmHg en el ejercicio, la ubicacion de la PAPm/IC sera
anormal. Sin embargo, es relevante sefalar que podran
serlo o no en el valor absoluto de la pendiente o de la Pext
en estas enfermedades.

La hipétesis hemodinamica

Se ha sefialado que en la hipertension pulmonar (estando
la presion de la auricula izquierda o la PCPm normal), la
elevacion de la PAPm puede ser el resultado del in-
cremento de la presion critica de cierre (Pext) o de un
aumento en la RVP verdadera (ejemplificada por aumento
absoluto en el valor de la pendiente) o de ambas.' Depen-
diendo de cual de los dos mecanismos “predomine”, ha-
bra una respuesta diferente de la PAPm frente a los incre-
mentos del gasto cardiaco. Si la PAPm esta elevada como
consecuencia del incremento de la PCC, el flujo pulmonar
se podra incrementar el doble sin producir cambios ulte-
riores mayores en la PAPm en relacién con la cifra control.
En cambio, si la hipertension pulmonar es producto soélo
del aumento de la RVP real o verdadera (de la pendien-
te), los incrementos del flujo pulmonar se traduciran en
elevaciones significativas de la PAPm en relacion con la
documentada en la situacién basal. Hasta el aio de 1968
habia datos muy limitados provenientes de estudios cli-
nicos-hemodinamicos que pretendian dar soporte a esta
hipdtesis.' Tal proposicion se derivo del analisis de cinco
enfermos con bronquitis cronica-enfisema pulmonar y de
cuatro sujetos con estenosis mitral de grado ligero-mode-
rado que tenian hipertension pulmonar, en cuyos casos los
valores absolutos de la pendiente fueron normales y en
donde los valores elevados de la PAPm eran producto de
incrementos de la presion critica de cierre. Nuestra expe-
riencia afade soporte a esta hipotesis.” En los enfermos
con AAE e hipertension pulmonar, al acrecentarse el gasto
cardiaco la elevacion de la PAPm fue producto del incre-
mento de la RVP y no de la presion critica de cierre (pen-
diente anormal con la Pext normal, Tabla 5, Figura 1).
Por el contrario, para la cohorte con NIDC el incremento
de la PAPm fue consecuencia de la elevacion de la presion
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critica de cierre y no de la pendiente (cuyos valores ab-
solutos fueron normales). Queda claro entonces que, al
menos, en los enfermos estudiados con las patologias in-
tersticiales del pulmon coexistentes con hipertension pul-
monar, la elevacion de la PAPm puede ser producto de un
aumento en la RVP lineal o ser consecuencia del aumento
de la presion critica de cierre. Sin embargo, ignoramos
si en algunas oportunidades en estas entidades inters-
ticiales pudiera ser el resultado de ambos mecanismos;
es decir, de anomalias de la pendiente y de la presion
critica de cierre, sin poderse llevar a cabo este comporta-
miento dicotomico tan tacito que se ha propuesto para la
génesis de la elevacion de la PAPm.

Se ha senalado que cuando existe hipertension pul-
monar asociada a una pérdida extensa del lecho arterio-
arteriolar del pulmoén, por oclusion del mismo o por fibrosis
pulmonar, se podria predecir que la RVP “verdadera”, es
decir la pendiente, se debera encontrar acrecentada’. En
su naturaleza anatomico-funcional, esta aseveracion no
parece necesariamente sostenerse al analizar nuestros
resultados. Asi, para los enfermos con AAE en quienes las
lesiones del parénquima pulmonar eran de franco predo-
minio inflamatorio y con grado | de afeccion vascular, la
RVP lineal result6 anormal. Por el contrario, para aquellos
con NIDC con un predominio de la fibrosis sobre la infla-
macion y con un mayor grado de lesiones vasculares (mas
sin llegar a ser de grado Ill 0 IV) %' la pendiente estuvo en
cifras absolutas dentro de lo normal. Estas observaciones
llevan a reconsiderar la interpretacion clinica-hemodina-
mica que le debemos dar en la actualidad a la PAPm/IC,
la que a continuacion trataremos de analizar.

Interpretacion de la PAPm/IC

De acuerdo con observaciones hechas en el pasado y en
las nuestras, derivadas del analisis del intercambio ga-
Seoso en reposo y en ejercicio, con fundamento en las
pruebas de funcion pulmonar y de la histopatologia (en
sus vertientes de dafo estructural del parénquima y de
la afeccion vascular documentada) los resultados anor-
males de la PAPm/CI no pueden atribuirse Unicamente a
aspectos de naturaleza funcional (hipoxia alveolar) o
a la influencia de las anormalidades documentadas en
la periferia de los vasos arteriales en la hipertension pul-
monar. Por el contrario, también pueden ser atribuidas
a fuerzas externas a los vasos, al proceso de remodela-
cion (inflamacion, de fibrosis o de ambas), asi como al
efecto del ejercicio en donde se induce vasoconstriccion
mediada por la disminucién de la SvO, y de la activacién del
sistema nervioso simpatico."#10-1522.37-90 Por |o tanto, es su-
mamente dificil sefalar que en este escenario de las en-
fermedades intersticiales del pulmon al analizar la PAPm/
IC (en su ubicacion o en la pendiente) estamos Unicamen-
te refiriéndonos a la RVP “real o verdadera”.

Es relevante senalar que en cinco sujetos con NIDC
estudiados con la técnica de oclusion de una de las ramas
principales de la arteria pulmonar® cuya PAPm era de 25.7
+ 7.2 mmHg y el IC de 3.85 + .85 L/min/m? en el repo-
so, al aplicar la técnica mencionada se generé un cambio
significativo para los parametros antes citados (de 19.5
mmHg y de 2.07 L/min/m?, respectivamente); en ellos la

pendiente derivada fue de 1.92 mmHg/L/min/m?y para la
Pext de 15 mmHg, cifras que estan acordes con las docu-
mentadas por nosotros en este tipo de poblacion con NIDC
(1.22(0.47-1.97) L/min/m?), 19.7 + 3.5 mmHg, respecti-
vamente). La similitud de la observacion hemodinamica
traduce la validez de los datos obtenidos en el pasado con
otra técnica y ahora con la empleada en el estudio ac-
tual, pero también que independientemente del método
empleado es esencial generar técnicamente cambios sig-
nificativos del gasto cardiaco o de la PAPm para obtener la
informacion adecuada acerca de la PAPm/IC.

La informacion obtenida del analisis actual de la
PAPM/IC no ratifica la impresion previa que asentamos
en el pasado en cuanto a la utilidad de la hidralazina
como terapia vasodilatadora adjunta.’” Tal conclusion,
pensamos, fue producto en esa ocasion de haberse fun-
damentado en el analisis de las RVP “calculadas”,’ lo
que permite destacar el concepto de lo incierto de su
naturaleza, pero que también pone en evidencia el sig-
nificado que se le debe tener a la interpretacion clinica
acerca de la naturaleza de la RVP lineal, en un escenario
donde otros factores que no estan vinculados exclusi-
vamente con los fendmenos de vasomocion predominan
en la determinacion final de la RVP lineal y que no pue-
den ser atribuidos Unicamente a las alteraciones vascu-
lares o a las vasomotoras en la génesis de la hipertension
pulmonar'1,8,10-15,22,37-40

De acuerdo con los estudios histologicos, los grados
de dano en las arteriolas musculares pequefas han de-
mostrado que no son primordialmente la causa de la
hipertension pulmonar en las patologias pulmonares no
vasculares.**2 A la vez, la afeccion vascular no es ni si-
quiera cercana a la que se describe para la hipertension
pulmonar idiopatica.*>* Para la cohorte con NIDC, cuando
se les administré oxigeno de manera aguda a 99.5%, con
lo que se suprimieron la hipoxia alveolar y la hiperten-
sion pulmonar, medida por el descenso en la SVOZY no se
documento disminucion de la localizacion de la PAPm/IC,
ni de la pendiente y tampoco del promedio de la PAPm.
Ello sugiere un predominio para la génesis de las RVP no
mediada por factores activos en esta patologia en particu-
lar."810-15,22,3740 En cambio, para los sujetos con AAE, en la
misma condicion de oxigenoterapia, si se observo un des-
censo significativo en paralelo de la PAPM/IC95%IC “sin
cambio en el valor absoluto de la pendiente” respecto de
la condicion control, mas sin llegar a ubicarse la PAPm/
IC95%IC en la posicion normal. Lo anterior refleja dos as-
pectos: a) reversibilidad del componente de la hipoxia
alveolar y la del bloqueo de la disminucion de la SVOZ’ y
b) persistencia de otros factores anormales en la génesis
de la hipertension pulmonar, como son los de naturale-
za mecanica e inflamatoria; es por esto que la pendiente
permanecié anormal y traduce que realmente no estamos
midiendo a través de ella Unicamente la RVP verdadera.
Mas aun, las observaciones de la PAPm/IC para esta misma
poblacion, hechas a largo plazo después de haber recibido
corticoesteroides, dan mayor soporte a nuestro punto de
vista en cuanto a la interpretacion clinica-hemodinamica
que le debemos dar a esta relacion, ya que los valores
absolutos de la pendiente se tornaron normales y la ubi-
cacion de la PAPm/IC no fue diferente de la documentada
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para los individuos sanos a largo plazo pos-tratamiento
con corticoesteroides, en un contexto donde la mecanica
pulmonar y el intercambio gaseoso para los enfermos que
habian sufrido AAE ya se habian normalizado.

Interpretacion de la Pext

De acuerdo con los conceptos actuales, se asume que la
Pext (PO) equivaldria a la presion critica de cierre pro-
medio de los vasos pulmonares™ ' y cuyo efecto solo se
ejerceria como presion relevante a la salida del sistema
circulatorio pulmonar cuando ésta fuera superior a la
PCPm o a la de la auricula izquierda."'*'> En los enfermos
estudiados solo pudo ser este el caso para la poblacion
con NIDC y no para aquellos con AAE en todas las con-
diciones analizadas (donde la PCPm era < a la Pext). La
interpretacion puntual para la Pext luce muy compleja a
partir de la PAPm/IC por las razones siguientes: a) es una
presion extrapolada. b) dependera del nivel en el que se
sitUa el promedio de la PAPm y c) del valor absoluto de la
pendiente. Los valores de la Pext solo se podrian analizar
en detalle de haberse llegado a construir la porcion curvi-
linea de la relacion de presion-flujo a bajos puntos de la
misma. Hechas estas aclaraciones sobre las limitaciones
que tiene la Pext, los valores encontrados para la misma
s6lo pueden sugerir que: a) para la patologia inflamatoria
analizada, en donde la Pext fue normal, insinda que no
existe incremento en el promedio de las presiones criti-
cas de cierre, y b) para la NIDC, de manera presumible,
acontece lo contrario.

Limitaciones del estudio

De acuerdo con la metodologia empleada para el analisis
de la relacion presion-flujo solo se pudo abordar en su
estudio la porcion linear en los rangos clinicos de estos
parametros y, por ende, el segmento curvilineo no se ex-
ploré con los métodos conocidos a flujos bajos.2411.26,45-49
Los resultados sdlo se pueden aplicar a enfermos con las
patologias analizadas en sus estadios clinicos ya definidos
y en las clases I-Il de la NYHA/WHO. Por las caracteristicas
naturales del protocolo aplicado debemos aceptar que si
bien se incrementa el flujo pulmonar, también se afectan
y se inducen los fendmenos de vasoconstriccion pulmonar
con el ejercicio, lo que puede dar origen a pendientes
espurias en algunos enfermos. 25> Tal vez estas dificulta-
des puedan llegar a vencerse si se emplean dosis bajas de
dobutamina o de dopamina,®>33 las que parecen incremen-
tar el gasto cardiaco, pero que no modifican el tono de
las arteriolas pulmonares. Asi, se nos permitiria construir
lo que se puede designar como la “PAPm/IC de naturale-
za pasiva”, lo que nos ayudaria a conocer de una forma
mas puntual, o menos contaminada por otros factores, su
significado en la génesis de la hipertension pulmonar. Sin
embargo, si estos factores y otros (anormalidades de la
mecanica pulmonar y del intercambio gaseoso), de estar
presentes, se toman siempre en la consideracion debida
al obtener la PAPM/IC, ésta nos permitira conocer mejor
el significado de la RVP lineal y, por consiguiente, su in-
terpretacion en los diferentes escenarios de la clinica en
donde exista hipertension pulmonar.

Comentario

Las conclusiones de dos revisiones®#' han mencionado
que los vasodilatadores orales con los que contamos hasta
el dia de hoy no parecen tener algun lugar en la terapéu-
tica adjunta de la hipertension pulmonar de las patologias
del pulmon que no son primordialmente vasculares. Sin
embargo, las nuevas terapias para el tratamiento de la
hipertension pulmonar deberan explorarse en un futuro
proximo cercano.

Nuestra opinion acerca del uso de la hidralazina en la
enfermedad obstructiva pulmonar crénica,? en el pasa-
do y la rectificada ahora con un acercamiento mucho mas
puntual hacia el significado de las RVP en la NIDC, apoya
tales comentarios y concretamente los aplicados acerca de
la hidralazina como herramienta medicamentosa adjunta.

Por otro lado, la oxigenoterapia parece dar beneficio
“hemodinamico pulmonar” para enfermos con AAE, mas
no para aquellos portadores de NIDC, cuya PAPm sea > 20
mmHg en el reposo. El porqué en unos y en los otros no,
puede obedecer a la accion diferente de los factores que
generan la naturaleza real de la RVP para cada poblacion
(mas hipoxia alveolar vasoconstrictora efectiva, menos
fibrosis y menor afeccion vascular para los sujetos con
AAE, y lo contrario para aquellos con NIDC). Tales factores
al ser suprimidos o minimizados a largo plazo culmina-
ron con dar una hemodinamica pulmonar favorable en los
sujetos con AAE. Estas observaciones reafirman nuestro
concepto acerca de que en sujetos con AAE?®y con NIDC no
es el dano estructural o el funcional de las pequenas arte-
riolas el principal constituyente del incremento de la RVP
lineal, lo que nos lleva a la propuesta de enfocar nuestra
atencion en tratar con énfasis, primero, la patologia pa-
renquimatosa mas que la presion arterial pulmonar en si.

Conclusiones

El andlisis realizado sobre las anormalidades de la
PAPmM/IC permite asentar que éstas no reflejan “exclusi-
vamente” un incremento en las RVP reales o verdaderas,
asentadas en las pequenas arterias musculares o en las
arteriolas, para la génesis de la hipertension pulmonar
en las patologias intersticiales estudiadas. Por el contra-
rio, la PAPm/IC refleja o es consecuencia de los cambios
funcionales o anatomicos que acontecen en la periferia
del sistema de resistencia del circuito vascular pulmonar.
Asimismo, sin negar el papel que pudiera tener la oxige-
noterapia (a corto o a largo plazo) en ellos; para la pobla-
cion con NIDC ésta no parece brindar impacto al menos en
reducir la pos-carga del ventriculo derecho; en cambio,
para los enfermos con AAE si lo ocasiona. La impresion
del poco o nulo impacto de los vasodilatadores (en este
caso la hidralazina) mediante el analisis de la PAPm/IC se
sostiene y, por otro lado, el beneficio de la terapia con
corticoesteroides a largo plazo se ratifica para los enfer-
mos con AAE. Todo parece indicar que en la hipertension
pulmonar detectada en los procesos intersticiales difusos
cronicos del pulmén la terapia se debe de centrar mas
en “el manejo terapéutico de las lesiones anatomicas/
funcionales de éstas y no de manera primordial en la ele-
vacion de la PAPm”.
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