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Resumen

Antecedentes: La clasificacién funcional de la
NYHA/WHO es en la practica clinica la mas
empleada para la estratificacién de los enfer-
mos con insuficiencia ventricular crénica, mis-
ma que ha demostrado ser Gtil en numerosas
patologias. En la hipertension arterial pulmo-
nar idiopatica [HAP-I] no se ha puntualizado su
relacion con los parametros hemodinamicos y
su papel en cada una de las clases de esta
clasificacion. Objetivo: Conocer si existe entre
cada una de las clases de la NYHA/WHO vy los
parametros hemodinamicos de la circulacién
pulmonar diferencias en todo el espectro de la
HAP-I, con miras a delinear el prondéstico, para
ayudar a la identificacion de los enfermos res-
pondedores de los no respondedores al reto
agudo con vasodilatadores, lo que asistiria a
sentar mejor las bases para la terapéutica con-
temporanea de esta entidad. Material y méto-
do: Se analizé de manera retrospectiva la clasi-
ficacién de la NYHA/WHO en 83 enfermos con
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Summary

CLINICAL—HEMODYNAMIC CORRELATION OF THE
NYHA/WHO SYSTEM IN IDIOPATHIC PULMONARY
ARTERY HYPERTENSION. CLINICAL, THERAPEUTIC AND
LONG-TERM PROGNOSIS IMPLICATIONS

Background: The most often used functional
classification for categorizing the degree of car-
diac disability in patients with chronic left ven-
tricular failure is the NYHA/WHO system . In Id-
iopathic Pulmonary Arterial Hypertension [I-
PAH], this system although used, has not been
studied in detail regarding pulmonary hemody-
namic parameters association and for long-term
prognosis in each of the NYHA/WHO classes.
Methods: We retrospectively, studied the NYHA/
WHO system in 83 I-PAH patients. Patients were
separated according to the response in the
acute vasodilator trial in responders [n = 30] and
nonresponders [n = 53]. Results: Classes | — Il
did not represent the minority population for I-
PAH patients [58/83 = 60%]. Only mean right

PAPmM: Presion de la arteria pulmonar media.
PASmM: Presion arterial sistémica media.

PCPm: Presion capilar pulmonar media.

RVP: Resistencia vascular pulmonar.

RVS: Resistencia vascular sistémica.

TEDS: Tiempo estimado de duracién de los sintomas.
TTS: Tiempo total de seguimiento post-diagnostico.
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HAP-I y se investigo en cada una de ellas su
relacién con los parametros hemodinamicos.
Los enfermos se separaron de acuerdo al re-
sultado del reto agudo con vasodilatadores en
respondedores [n = 30] y no respondedores [n
=53]. Resultados: Las clases |-l no represen-
taron la "minoria de los enfermos con HAP-I"
[58/83 = 60%)]. Unicamente la presion media de
la auricula derecha [PADm, p < 0.000] y la pre-
sion pulmonar arterial media [PAPm, p < 0.012]
fueron diferentes para cada una de las clases
de la NYHA/WHO lo que permite diferenciar las
clases I-Il con la lll y la IV. Los enfermos en cla-
se | tienen 12.6 veces mas la posibilidad de
pertenecer al grupo "respondedor" [IC 95.%:
4.59-40.62; p < 0.000]. No se observo mortali-
dad a largo plazo para la clase |, para la clase
Il fue del 2%, para la clase Il del 28% y para la
clase IV del 63.% [p < 0.0001]. En el seguimien-
to a cuatro afios la clasificacion de la NYHA/
WHO so6lo se modificé en un grado hacia el
deterioro en el 20% de los enfermos. Conclu-
siones: Las clases |-l representan la "mayoria
de los enfermos con HAP-I", hallazgo que es
opuesto a lo considerado de manera tradicio-
nal. Solo la PADm y la PAPm son diferentes
entre las clases de la NYHA/WHO. La clasifica-
cién con fundamento en estos dos parametros
permite diferenciar a los enfermos de las cla-
ses I-1l con los de las clases IlI-IV. Los enfermos
en clase | tienen el mejor pronoéstico y la mayor
probabilidad de ser respondedores al reto va-
sodilatador agudo.
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atrial pressure [nRAP] and mean pulmonary
artery pressure [mMPAP] were different among
the NYHA/WHO functional classes [p < 0.000
and p < 0.012; respectively]. I-PAH patients class
| have the probability to be a responder 12.6
times more [Cl 95.%: 4.59-40.62; p < 0.000].
The long-term mortality for class | patients was
0.%, for class Il: 2.%, for class Ill: 28.% and for
class IV: 63.% [p < 0.0001]. The follow-up
change for one grade class of the NYHA/WHO
classes at four years was noticed only in 20.%
of the I-PAH patients. Conclusions: NYHA/WHO
classes I-Il did not represent the minority of I-
PAH patients population as has been previously
considered. Only mRAP and mPAP were different
among the NYHA/WHO classes. The NYHA/
WHO system on the basis of mRAP and mPAP
allows to separate classes I-Il from IlI-IV. I-PAH
patients class | have 12.6 times more the
probability to be a responder and better long-
term survival; irrespective of the treatment the
prognosis seems to be excellent for this
functional class group patients.

(Arch Cardiol Mex 2008; 78: 148-161)

Palabras clave: Hipertension arterial pulmonar idiopatica. Clasificacion funcional NYHA/WHO. Insuficiencia

ventricular izquierda croénica.

Key words: ldiopathic pulmonary hypertension. NYHA/WHO system. Chronic left ventricular failure.

Introduccion

a clasificacién mas cominmente emplea-

da en la préctica clinica para categorizar

el grado de la limitacién funcional im-
puesta por la disfuncién o la insuficiencia ven-
tricular es la desarrollada originalmente por la
New York Heart Association NYHA].! Esta cla-
sificacién asigna a los enfermos del grado I al IV
dependiendo de la magnitud del esfuerzo que se
requiere para que se hagan aparentes los sinto-
mas. De referirlos en el reposo se les consigna en
la clase IV, cuando aparecen con menos de un
esfuerzo considerado como ordinario se agru-
pan en clase III, de acontecer con la accidn fisica
usual se ubican en la clase II y de hacerse pre-
sentes s6lo con la actividad que limitarfa a un
individuo normal se agrupan en la clase I.' Los

mecanismos responsables para la intolerancia al
ejercicio en enfermos con insuficiencia ventri-
cular crénica hasta la fecha no se han delineado
de una manera precisa.? Es m4s, aquellos enfer-
mos con fracciones de eyeccién ventricular muy
bajas pueden referirse libres de sintomas, en cam-
bio otros con funcidn sistélica ventricular iz-
quierda preservada pueden expresar intoleran-
cia al ejercicio. A pesar de haberse efectuado
intensas investigaciones al respecto, no se ha
logrado comprender la aparente discordancia
entre la magnitud de la disfuncién sistdlica y la
gradacién de la incapacidad funcional.>!7 Sin
embargo, esta clasificaciéon funcional que es sim-
ple y préctica, que valora la capacidad frente al
ejercicio ha demostrado que correlaciona con la
gravedad de la enfermedad en la mayoria de los
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padecimientos cardiopulmonares, lo que inclu-
ye a la hipertension arterial pulmonar idiopati-
ca [HAP-1].218-20 [ 3 clasificacién funcional de
la Organizacién Mundial de la Salud [WHO]
para la hipertension arterial pulmonar [HAP], es
en realidad una adaptacién de la propuesta hace
afios por laNYHA.!? Es practicamente idéntica
alade la NYHA, con la salvedad de que se han
incluido los sintomas que estan relacionados con
la HAP. En la clinica lo frecuente es referirse de
una manera colectiva como la clasificacion fun-
cional de la NYHA/WHO.>?! Es importante
mencionar, que hasta donde se ha podido inves-
tigar, no se ha pretendido analizar si existe algu-
na diferencia precisa entre todos los valores he-
modindmicos que caracterizan a la HAP-I y cada
una de las clases funcionales de la NYHA/WHO.
Por otro lado, en las publicaciones que se han
hecho acerca de la terapéutica contemporanea
de la HAP-I de manera muy preferente se han
incluido aquellos enfermos que se han caracte-
rizado por estar en las clases III-IV y no en las
categorias inferiores. Con fundamento a estos
antecedentes, la finalidad de esta investigacién
es: 1. definir mejor el papel que juega el caracte-
rizar a los enfermos de la clase I a la IV con
respecto a la mortalidad en HAP-I. 2. sefalar de
forma puntual si existe alguna diferencia de los
pardmetros hemodindmicos tradicionales de la
HAP-I entre las cuatro clases funcionales y 3.
demostrar si existe algtin papel de acuerdo a las
clases funcionales para identificar sujetos con
HAP-I en respondedores o no al reto vasodilata-
dor agudo al ingreso de los enfermos.

Material y métodos

El estudio fue aprobado por el Comité Institu-
cional de Etica. Se incluyeron enfermos vistos
entre el afio de 1980 y el 2006 del Instituto Na-
cional de Cardiologia "Ignacio Chavez". El diag-
noéstico de HAP-I tuvo su fundamento en los
hallazgos clinicos, en los criterios hemodindmi-
cos tradicionales y siempre después de haber
excluido otras causas que puedan generar HAP.!”
Los enfermos fueron analizados de manera re-
trospectiva y los datos que se presentan son aqué-
llos derivados de los expedientes clinicos del
Instituto Nacional de Cardiologia "Ignacio
Chavez", mismos que se encuentran actualiza-
dos en cada visita de los enfermos y en donde se
ha consignado hasta el posible deceso de ellos.
Se incluyeron un total de 83 enfermos que guar-
daron los siguientes criterios: 1. A todos se les
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clasificé siempre a su ingreso en alguna de las
categorias de laNYHA/WHO. 2. Deberia poder-
se establecer el tiempo estimado de duracién de
los sintomas [TEDS]. 3. Todos contarian con ca-
teterismo cardiaco derecho al ingreso y 4. El
haberse ensayado de manera aguda la terapia
vasodilatadora.

Determinaciones hemodinamicas

La metodologia para efectuar los procedimientos
hemodindmicos ya se ha descrito previamente en
varias oportunidades.'*??-30 Se efectuaron las si-
guientes determinaciones: la presién de la auri-
cula derecha media [PADm], la presion arterial
pulmonar media [PAPm], la presion capilar pul-
monar media [PCPm], el gasto cardiaco [GC] y la
presion arterial sistémica media [PASm]. Utili-
zando los pardmetros antes citados y de acuerdo
a las ecuaciones conocidas se derivaron: la resis-
tencia vascular pulmonar [RVP] y la resistencia
vascular sistémica [RVS].!%22-31 El protocolo para
investigar de manera aguda vasodilatacién del
circuito pulmonar ha permanecido sin modifica-
ciones sustanciales a lo largo de los afios en nues-
tra Institucién.!® Los medicamentos para explo-
rar tal posibilidad ha sido con: hidralazina hasta
1993 y con adenosina posteriormente. De acuer-
do a la respuesta aguda obtenida con los medica-
mentos antes citados, los enfermos se separaron
en: respondedores y no respondedores. Los crite-
rios utilizados para considerar a los enfermos con
una respuesta favorable "aguda positiva" abarco:
1. Descenso de la PAPm de > 20% de la cifra
basal. 2. Incremento del GC de > 20% de la cifra
control. 3. Accién vasodilatadora predominante
en el circuito vascular pulmonar, ejemplificada
por una disminucién de la relacion RVP/RVS y
4. Ausencia de accién deletérea sobre el inter-
cambio gaseoso.!%?226 S¢lo de haberse cubierto
en la totalidad las premisas anteriores se conside-
16 al enfermo candidato para recibir terapia vaso-
dilatadora crénica. Hasta el presente la mayoria
de los enfermos que se encuentran bajo tratamien-
to vasodilatador crénico reciben nifedipina. En
relaciéon con otras modalidades de tratamiento,
se emplea anticoagulacion oral crénica en todos
[de no existir contraindicacién formal], los digi-
talicos son indicados de manera poco frecuente y
la terapéutica diurética sélo se aplica de existir
retencion de liquidos; para la poblacién no res-
pondedora no se les excluyeron de otras formas
contemporaneas de tratamiento farmacolégico de
ser considerada tal indicaci6n.?’3% Algunos en-
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fermos seleccionados con este padecimiento en
clase III de la NYHA/WHO se ha procedido a rea-
lizarles septostomia atrial graduada.

Analisis de los datos.

Se analizaron las caracteristicas clinicas, se con-
signo la clase funcional de la NYHA/WHO a la
que fueron categorizados y el perfil hemodind-
mico al ingreso para toda la poblacién [n = 83]y
de manera separada para aquellos que se consi-
deraron respondedores [n = 30] o no [n =53] al
ensayo agudo vasodilatador. Los datos presen-
tados se expresan como valores medios + 1 des-
viacién estandar. Para la comparacién de varia-
bles independientes se empled la prueba t de
Student. La prueba ¥ se utilizé para la asocia-
cién de variables discontinuas. ANOVA de una
via fue empleada para comparar las condiciones
basales entre las diferentes clases funcionales.
El andlisis multiple comparativo fue realizado
cuando el valor de F fue significativo. Valores
de p < 0.05 se consideraron significativos. El
andlisis multivariado se aplicé con base al mo-
delo de Cox para identificar el significado inde-
pendiente de cada variable en la sobrevivencia
y fue controlado por posibles distractoras. El
método de Kaplan-Meier se empled para esta-
blecer la distribucion de la sobrevivencia. Para
el andlisis estadistico se utilizaron los paquetes
SPSS-13y STATAO9.

Resultados

Caracteristicas clinicas y demograficas

El grupo de respondedores resulté ser menos
afioso, tener menor peso y area de superficie cor-

Tabla I. Datos demograficos y clinicos.
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poral (Tabla I). TEDS [inicio aparente de la sin-
tomatologia] fue significativamente mas largo
para el grupo de los respondedores, asi como el
tiempo total de seguimiento [TTS = a partir del
diagnéstico]. Para la totalidad de los enfermos
el 60.% de los mismos se ubicaron en las clases
IyIlylosrestantes en laIll y la IV.

De acuerdo con la clasificacién funcional de la
NYHA/WHO no se identificaron enfermos res-
pondedores en la clase Il y laIV. No hubo enfer-
mos no respondedores en clase I. La mortalidad
global fue del 14.4%, para los respondedores fue
del 3.3% y para los no respondedores del 20.7%.
Modalidades de tratamiento como el uso de pros-
taciclina, de antagonistas de los receptores de la
endotelina, de inhibidores de PD-5 sélo se indi-
caron y se emplearon en la poblacién no respon-
dedora [40/53 enfermos; 20 en clase II, 12 en
clase IIly 8 en clase IV]; ocho enfermos en clase
III también fueron enviados a septostomia atrial
graduada.’? Lo que indica que s6lo cinco enfer-
mos de la totalidad de la cohorte no recibieron
algin tipo del soporte tradicional [5/83:6%] por
no aceptarlo o estar contraindicado.

Hallazgos hemodinamicos basales y
después del reto vasodilatador

Como grupo, los enfermos analizados tuvieron
un incremento de tres veces de la PAPm, con
PCPm normal y con relacién RVP/RVS anormal
(Tabla II). Cuando se compararon las cifras ba-
sales de PAPm, la del GC y larelacion RVP/RVS
entre los grupos respondedores versus los no res-
pondedores no hubo diferencias significativas
entre ellos. No hubo correlacién entre el GC con

Variable Total Respondedores NR p

n [%] 83[100] 30 [36.1] 53 [63.8]

Edad [afios] 31+12 26 £ 10 35+12 0.01
M/H 73/10 28/5 40/10 0.1 **
Peso [Kg] 60 £ 17 52 +13 64 £ 18 0.04 *
SC [m?] 1.55 + 0.27 141+0.34 1.63+0.16 0.01 *
Clase NYHA [%]

| 24 [28.9] 24 [87] 0 < 0.0008
Il 34 [40.9] 6 [13] 28 [52.8]

1 14 [16.8] 0 14 [26.4]

v 11 [13.2] 0 11 [20.7]

TEDS [afios] 11 [1-26]% 12 [3.4-24.1] # 5.4 [1-27]# 0.01"
TTS [afios] 5.4 [16.1-14.2] # 8.4 [1.1-12.3] # 4.5[1- 8.2]# 0.001"
Mortalidad [%)] 12 [14.4] 1[3.3] 11 [20.7] 0.01

M: mujer, H: hombre, ASC: area de superficie corporal, NYHA: New York Heart Association, TEDS: tiempo estimado de duracion de
los sintomas. TTS: tiempo total de seguimiento post diagndstico. Significancia entre respondedores y no respondedores [NR]:
Prueba de Mann-Whitney, ** Prueba exacta de Fisher, § Prueba de Pearson, # Mediana [percentiles].
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Tabla Il. Pardmetros hemodindmicos basales y post-vasodilatadores .

Variable Total Respondedores NR
n [enfermos] 83 30 53

Control Post-V p 1 Control Post-V p
PADmM [mm Hg] 9.6 + 4.1 6 £363 470 + 3.15 0.04 116 +5. 10.0 + 4 0.2
PAPmM [mm Hg] 61.9 + 23.4 541 + 12. 422 £ 11. 0.00 69.7 +20.3 728+ 183 0.3
PCPm [mm Hg] 9.2 + 3.7 69+ 4 6.4 £+ 33 038 79 +59 8.6 + 3.4 0.8
GC [L/min] 5,03+ 1.71 402+ 093 577 + 14 000 383+ 151 4.4 + 125 0.000
PASmM [mm Hg] 79.8 + 11 84.7 + 115 81.7 + 14 0.06 845+ 104 764 +385 0.002
RVP/RVS 0.74 + 0.22 0.60 £ 0.23 0.48 + 0.09 0.00 0.80+ 0.22 0.92+0.14 0.2

M = media, PAD: presion de auricula derecha, PAP: presién de arteria pulmonar, PCP: presion capilar pulmonar, GC: gasto
cardiaco, RVP/RVS: relacién resistencias vasculares pulmonares — resistencias vasculares sistémicas. V: vasodilatador. Prueba

T para muestras pareadas [*]

Tabla Ill. Diferencias entre las clases de la NYHA y los parametros hemodinamicos basales.

Variable

Clase | Il I v p

n [enfermos]

Total 83 24 34 14 11

PADM [mm Hg] 55 + 3.4 9.9 +49* 11.4 + 3.15 ** 18 + 0.* 0.000 *
PAPm [mm Hg] 52.5 + 23.4 67.6 + 3.6™ 75.4 + 13.2** 65. + 14.1 0.012 *
PCPm [mm Hg] 6.3 £ 4.1 9.0 + 4.1 75 + 3.4 105 + 2.1 0.122
GC [L/min] 3.97 £ 0.92 4.19 + 1.60 3.55 + 1.0 2.99 + 0.55 0.432
PASmM [mm Hg] 83.4 £ 10 84.2 + 11.7 83.7 £ 8.6 89 + 8.4 0.923

Abreviaturas como en la Tabla [l. ANOVA de una via [*]. Prueba de Tukey "1,

ser del sexo masculino o del femenino ni con la
edad. Para el grupo de respondedores se docu-
ment6 una disminucioén significativa de la PAPm
y de la PADm [p < 0.000, p < 0.045, respectiva-
mente], sin cambios en la PCPm [p = 0.8], con
incremento del GC [p < 0.00] y con disminucién
de la relacién RVP/RVS [p < 0.00]. Para los no
respondedores, la PAPm, la PCPm y la PADm no
cambid, el GC se increment6 [p < 0.00] y laPASm
disminuy¢ significativamente [p < 0.002].

Diferencias entre los parametros
hemodinamicos y la clasificacion de la
NYHA/WHO

Para la totalidad de la cohorte, s6lo dos parame-
tros hemodindmicos mostraron diferencias esta-
disticas significativas entre cada una de las cla-
ses estudiadas. La PADm y la PAPm (Tabla I1I).
Para la PADm se not6 un incremento de la mis-
ma a medida que se ascendia en el grado de la
clase funcional. De cifras practicamente norma-
les para la clase I, a valores progresivamente
anormales para las clases I, Il y IV. Parala PAPm
se notd el mismo comportamiento del pardme-
tro hemodindmico para cada una de las clases
estudiadas; con la salvedad que para la clase IV

se observé reduccién de la PAPm con respecto a
la documentada para la clase III [65. + 14.1 mm
Hg versus 75.4 + 23 mm Hg, p < 0.04]. El andlisis
comparativo de los valores promedios de la
PADm y la PAPm con las clases funcionales (7a-
bla I1I) mostr6 sélo para la PADm diferencias
entre laclase Iy lall, conlaIll y con la IV; mas
noparalallconlallloconlalV,nientrelallly
laIV. Para la PAPm, Ginicamente se observaron
diferencias estadisticas significativas entre la
claselylall, ylaly laclase III.

La clasificacion NYHA/WHO y la
posibilidad de ser respondedor

El andlisis univariado demostré que variables
como la PAPm [p < 0.000], laPADm [p = 0.000],
la relaciéon RVP/RVS [p = 0.017], el TEDS [p
=0.02], la edad [p = 0.030], el peso corporal [p =
0.047] y 1a SC [p = 0.031] estuvieron asociadas
a la posibilidad de ser enfermo respondedor. La
clasificacion de la NYHA/WHO no fue factible
introducirla dentro del modelo de regresién lo-
gistica en vista de que no existian enfermos no
respondedores en clase [ (Tabla I). Sin embargo,
por la prueba exacta de Fisher, se demostr6 que
aquellos enfermos en quienes al momento del
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diagndstico se encontraban en clase I tenfan 12.6
veces mds la posibilidad de pertenecer al grupo
"respondedor" [IC 95.%:4.59-40.62; p < 0.000].

Valoracion de la clasificacién de la
NYHA/WHO a largo plazo y su
correlacion con la hemodinamica

En 62 enfermos fue posible hacer una segunda
valoracion de la clasificacién a los 4.5 + 1.8
afios estando bajo la accién de vasodilatadores
por haber tenido una respuesta "aguda positiva"
o con el efecto de otra modalidad de tratamiento
moderno. De 20 enfermos que se habian catalo-
gado inicialmente en clase I, 18 se ubicaron en
la misma clase y dos se refirieron con deterioro
funcional y progresién a la clase II; toda esta
cohorte pertenecié al grupo de respondedores.
De 29 considerados inicialmente en clase II [de
los cuales cuatro pertenecian al grupo respon-
dedor y los restantes al no respondedor], 21 se
refirieron en la misma clase y 8 se consideraron
en clase III. De nueve en clase 111, seis se consi-
deraron en esta misma clase. Cuatro enfermos en
clase IV permanecieron sin cambio. Los datos
indican que sélo el 20.9% [13/62 enfermos] re-
firieron una modificacién en un grado hacia el
deterioro de la misma. De los 62 enfermos en 30
de ellos, se pudo hacer una segunda valoracién
entre la clases funcionales I, IT y Il con los para-
metros hemodindmicos a los 4.2 + 1.3 afios (Ta-
bla IV). Se observo diferencia entre las clases I,
IyIlls6loenlaPADm [p<0.016 ]y enla PAPm
[p <0.001] . El andlisis post-hoc mostr¢ diferen-
cias entre la clase I conlaIl 'y la III [p < 0.02], asf
como entre la IT'y la IIT [p < 0.03].

Mortalidad a largo plazo — hemodinamica
y la clasificacion de la NYHA/WHO

De todos los valores hemodinamicos, inicamen-
te la PADm pudo predecir cudles enfermos so-
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brevivieron versus en los que acontecio el dece-
so [p <0.003, Tabla V ]. Al analizar la mortali-
dad a largo plazo para las clases funcionales se
encontrd: para 24 enfermos catalogados a su in-
greso en clase I: cero%, para 34 en clase II: dos%,
para 14 enfermos en clase III: 28% y para 11 en
clase IV: 63.% [Fig. 1; p <0.0001]. Por andlisis
multivariado al comparar las clases I-II versus
la IIT se encontré un RR = 2.32 [IC 95%: 1.5-
4.21; p<0.003] y al comparar las clases I-II con
laIVun RR =3.4[IC 95%: 2.-5.2; p < 0.001].

Discusion

En esta cohorte de enfermos con HAP-I, que no
se puede catalogar de pequeiia dada la rareza de
esta patologia, se le ha estudiado el impacto que
tiene en la clinica utilizar la clasificacién fun-
cional de la NYHA/WHO. Escenario donde se
han tomado en consideracién toda la escala acep-
tada de la misma, aplicandola tal y como se le ha
usado hasta la actualidad y es recomendada para
esta entidad vascular pulmonar crénica.>!%1
Nuestras observaciones en general, concuerdan
con lo ya descrito por D”Alonzo et al,'® hechas
en el Registro Nacional de los Estados Unidos
de Norteamérica en esta entidad, en cuanto a los
grados de la clasificacion funcional y su vincu-
lo con el riesgo de muerte, en donde en sujetos
con HAP-I éste es mayor en los enfermos catalo-
gados en las clases III y IV. Condicién de morta-
lidad que se not6 a pesar de que estos grupos se
encontraban bajo la influencia de la terapéutica
moderna utilizada para esta entidad. M4s atn, la
mayoria de los enfermos de la clase II que no
respondieron al reto vasodilatador agudo, tam-
bién se hallaban bajo la ascendiente de la suso-
dicha terapéutica. Con fundamento a los hechos
antes anotados [el haber tenido el soporte tera-
péutico antes mencionado] que abarcé a los en-
fermos de las clases I, Il y I'V, las observaciones

Tabla IV. Diferencias entre la clasificacion de la NYHA/WHO y los parametros hemodinamicos a largo plazo.

Variable

Clase | 1] 1 p

n [enfermos]

Total 30 14 8 8

PADmM [mm Hg] 47 + 1.7 10.0 + 3.2~ 12. £+ 56° 0.016
PAPmM [mm Hg] 35.1 +10.4 65.2 + 3.63 " 76.4 + 9.2 0.001
PCPm [mm Hg] 8.1+41 8.1 + 3.2 70+ 14 0.896
GC [L/min] 5.86 + 1.67 4.06 £ 1.50 3.6 +0.71 0.57
PASmM [mm Hg] 89.6 + 15 82.8 + 4.8 81.6 + 8.7 0.13

Abreviaturas como en la Tabla Il. Prueba de Tukey [,
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Tabla V. Andlisis de las variables hemodinamicas asociadas a mortalidad
de los enfermos con HAP-I.

Variable Vivos Muertos pltl
N=71 n=12

PADm [mm Hg] 8.1+ 4.6 152 + 4.2 0.0038

PAPmM [mm Hg] 66.2 + 19.7 60.4 + 13.2 0.8700

PCPm [mm Hg] 79+ 4.8 8.4 + 3.9 0.9987

PASmM [mm Hg] 83.9 + 10. 85.4 + 9.8 0.5976

GC [L/min] 41+ 1.3 3.52 + 0.7 0.1095

Abreviaturas como en la Tabla Il. Por la prueba de Mann-Whitney [*1.

% Sobrevivencia

Sobrevivencia en enfermos con HAP- |

de acuerdo a la clasificacion de la NYHA/WHO

100 NVHAT
cu:\-_p---: n= 24

] ‘Buug'l........: _

g0 ¢ : n=34
N
| Booooy tansnananann NYHA-II
i\uu:g
60 Baos n=14
Eug

40 ] auuuuuu NYHA-IV

7] p<0.0001 n=11
e T B o L NS B e

1 3 5 7 9

ARos

Fig. 1. Se muestra la posibilidad de la sobrevivencia acumulada a ocho
afios para 83 enfermos con HAP-I de acuerdo a la clasificacion funcional
de la NYHA/WHO estipulada al momento del diagnéstico. La mejor
sobrevivencia le corresponde a los enfermos en las clases I-Il con una
mortalidad menor al cuatro por ciento. Para aquellos que se catalogaron
en clases -1V, la sobrevivencia esta reducida de manera muy significa-
tiva y esté acortada en tres afios al ser comparada con la que se docu-
menta para las clases I-Il. La mortalidad esperada para las clases Il y IV
es de 28% y 63% a cinco afios, respectivamente.

encontradas de la asociacidn entre las clases fun-
cionales y la mortalidad, lo ahora documentado
tiene mayor peso en su interpretacion clinica. A
la vez es de consignarse como un punto sustan-
tivo, que las cohortes analizadas para las clases
I y II corresponden al 60.2% de la poblacién
total estudiada [24 y 34 enfermos, respectiva-
mente], lo que garantiza que todo el horizonte
de las clases funcionales ha sido valorada. As-
pecto basico de este estudio que contrasta con
los escasos informes que existen en la literatura
en esta patologia, cuando esta clasificacién se
ha aplicado en estos enfermos para estimar cier-
tos aspectos de beneficio o de inutilidad de la
terapéutica contemporanea. Asi es de hacerse
notar que, para analizar el impacto de esta clasi-

E Lupi Herrera y cols.

ficacion funcional en HAP-I en el estudio de
D’Alonso et al,'® fue menester combinar las cla-
ses Iy II, para poder aportar algunas observacio-
nes en relacién a posibles diferencias con las
clases III y IV. Ahora, en una cohorte que luce
mucho mas balanceada en la integracién de sus
clases funcionales, las conclusiones en relacion
ala asociacion de las mismas y la expectativa de
sobrevivencia queda también avalada en esta
investigacion.

En el estudio Nacional del Registro los Estados
Unidos de América del Norte sobre HAP-I, reali-
zado por Rich S et al,* al establecer las asocia-
ciones entre los hallazgos hemodindmicos y la
acritud de los sintomas, estos investigadores
encontraron que aquellos enfermos que estaban
en las clases III-IV, comparados con los que eran
menos sintométicos [los de la clase II] los prime-
ros tenian mayor elevacion de laPADm [11 ver-
sus 7mm Hg; p=0.0001], de la PAPm [62 versus
56 mm Hg; p = 0.06] e indices cardiacos meno-
res [2.06 versus 2.73 L min.m2]. Por lo tanto,
estos autores en concierto con los datos publi-
cados no incluyeron aparentemente enfermos en
la clase funcional I. Lo que de acuerdo a las
précticas pasadas en esta patologia se han con-
siderado los menos usuales, inclusive aunque se
sumen a los de la clase II. En experiencias pasa-
das y la actual [60.2%], los enfermos maés fre-
cuentemente observados son los que estdn en
las clases I —II. Asi, de acuerdo a Sandoval y
colaboradores,'® al momento del diagnéstico de
61 enfermos con HAP-I, 26.% estuvieron en la
claseI,34.4% enlaclasell, 33.% enlalll y 6.6%
en la clase IV, observacion que es concordante
con la actual.

Nuestro estudio establece hasta donde se ha po-
dido investigar, por primera vez la correlaciéon
puntual entre algunos pardmetros hemodindmi-
cos y las clases funcionales de la NYHA/WHO.
Asi mismo queda también demostrada la falta
de diferencias para pardmetros tales como para
el GC, laPCPm y la PASm entre la clase I con la
I, conlaIll y con laIV. Aspectos colectados en
su positividad o en su negatividad que hacen
mas precisa la aplicacion de la clasificacién en
la clinica de la HAP-I. De todos los pardmetros
estudiados, en los tinicos en los que se notd esta
diferencia entre las clases fue para la PADm y
parala PAPm tanto al ingreso como en la valora-
cién hecha a largo plazo [a los cuatro afios]. Tra-
tandose de la PADm, en todas las clases se ob-
servé incremento de ésta de acuerdo al grado de
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incapacidad funcional referido por los enfermos.
Por lo tanto, es de esperarse que en los estudios
hemodindmicos hechos al ingreso, la PADm sea
normal o se halle muy cercana a ésta cuando los
enfermos se ubican en la clase I y que ésta esté
elevada de manera significativa cuando ellos se
asignan a la clase IV. Asociacién que no puede
considerarse del todo una sorpresa, ya que se ha
consignado que la determinacién acrecentada
de la PADm en el cateterismo inicial indica in-
directamente el deterioro de la funcién ventri-
cular derecha, como expresion de la elevacion
de la presion final del VD y de la presencia de
disfuncién o de insuficiencia de esta cdmara fren-
te al incremento sostenido de su post-carga y en
donde se ha perdido el acople normal ventricu-
lo derecho—lecho vascular pulmonar.?3-3! Aspec-
to que se expresa en la clinica por la mayor limi-
tacion funcional que exhibe la clase IV. Esta
observacion también es concordante con los
conceptos aceptados en cuanto al valor pronds-
tico a largo plazo que tiene la determinacién de
la PADm. En los estudios hechos por Rich y
Levy,* por D“Alonzo y colaboradores,'® y por
Sandoval et al,'” han demostrado el valor que
tiene tomar en consideracion la elevacion de la
PADm en el primer cateterismo, donde ésta re-
sulta un marcador hemodindmico sélido para
tratar de definir el pronéstico a largo plazo. Lo
que también ahora queda avalado en los enfer-
mos estudiados, siendo un hecho que se puede
estrechamente vincular con las clases funciona-
les Iy IV de la NYHA/WHO. Las observacio-
nes en cuanto al impacto que pueda tener el aso-
ciar este pardmetro hemodindmico con la clase
funcional y poderla diferenciar de las otras se ha
podido también delinear. Si bien la magnitud
de laelevacion de la PADm es significativamente
diferente en cada una de las clases funcionales,
Unicamente permite a partir de enfermos que es-
tén inicialmente en clase I separarlos de los que
estan en la clase II, con los de la Il y con los de
IV. Mas no en los que estén inicialmente en cla-
se Il conlosdelalll, o losdeIll conlosdeIV. Lo
que sugiere, que la clase funcional después de
haberse definido por los enfermos en la clase II,
no debe resultar en una buena escala o ser un
sistema de gradacion tan sensible para el segui-
miento clinico en esta patologia vascular pul-
monar crénica. Las observaciones hechas en re-
lacién a la asociacién con la PAPm con las cla-
ses funcionales de la NYHA/WHO corren casi
de manera paralela con las antes citadas para las
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de la PADm. Excepto, que la PAPm no ha resul-
tado ser un buen marcador prondstico a partir
del estudio hemodindmico diagndstico y que a
diferencia de lo que han consignado otros in-
vestigadores para la clase IV no se patentiza un
incremento ulterior con respecto a la PAPm ob-
servada para la clase III. Por el contrario, al me-
nos en la cohorte estudiada, hubo un decremen-
to significativo de 10 mm Hg en la PAPm [para
la clase III fue de 75.4 + 13 mm Hg y baj6 a 65 +
14 mm Hg paralaclase IV, p <0.04]. Loque asu
vez permite explicar porque en el andlisis post-
hoc de la PAPm en relacién a la clase I pierde su
asociacién cuando se compara esta clase con la
IV. También nos puede revelar en parte, porque
a la PAPm s6lo se le ha encontrado un poder
predictivo util de sobrevivencia cuando se com-
paran elevaciones ligeras de la misma con incre-
mentos que son de gran magnitud, y que tiene
un valor pricticamente insignificante en este
sentido cuando se confrontan los grupos de ele-
vaciones moderadas de la PAPm con los que la
portan en gran cuantia.'3-2%-3 Es mds, investiga-
dores como Sitbon et al,>” han documentado que
de existir cifras de PAPm de menos de 65 mm Hg
en estos enfermos se aumenta el riesgo de morta-
lidad [RR: 1.72], siempre y cuando se trate de
sujetos con HAP-I que se han catalogado en la
clase III o en la IV; posiblemente por haberse
producido un descenso de la misma como pro-
ducto o consecuencia de hacerse presente la dis-
funcién o la insuficiencia del VD,% lo que a la
vez estd acorde con la observacion del presente
estudio de haber documentado tal decremento
en los enfermos con clasificacién funcional IV
[en relacion a la clase III], grupo que tiene la
mayor mortalidad a largo plazo.

Se debe de mencionar que la aplicacién de la
clasificacion funcional de la NYHA/WHO ha
sido util tanto para conocer el prondstico como
para valorar el resultado del tratamiento, parti-
cularmente en sujetos con insuficiencia cardia-
ca crénica; confrontando esta ventaja peculiar,
también al mismo tiempo se deben de instituir
de manera clara sus limitaciones. En principio,
la actividad fisica usual u ordinaria no es facil
de establecer siempre con toda puntualidad y
puede variar considerablemente entre los enfer-
mos. Hay sujetos que pueden estar sintométicos
en el reposo y en ocasiones son capaces de efec-
tuar actividades fisicas moderadas.? Por lo que
es de esperarse cierta sobre posicion entre los
grupos funcionales analizados mediante este sis-
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tema que es de gran uso universal. Goldman y
colaboradores,? han descrito que la clasifica-
cion de la NYHA/WHO tiene una reproducibili-
dad del 56% y que s6lo en el 51% de las veces el
grado estimado concuerda con el obtenido en la
prueba del ejercicio en la banda rodante. Pese a
estas limitaciones que existen para la clasifica-
cion analizada, el haber hecho las asociaciones
de la misma con los pardmetros hemodindmicos
antes citados y el establecer sus limites de utili-
dad le da también mas fuerza para continuar aho-
ra de una manera mds consciente y real con su
aplicacion en los terrenos clinicos de la HAP-I.
Sitbon et al,2%en 120 enfermos en clase I1I con
HAP-I encontr6 valores de 11 + 5 mm Hg parala
PADm y para 58 enfermos en clase [V de 15+ 6
mm Hg [p <0.0001], parala PAPm fueron de 66
+ 13 mm Hg y 67 + 13 mm Hg, respectivamente
[p =ns]. Observacién hemodindmica—clinica que
es concordante con la referida en este estudio.
También, Barst et al,3” en una cohorte de 81 su-
jetos con HAP-I en los que se compar6 el uso de
epoprostenol intravenoso versus el tratamiento
convencional y en donde todos los enfermos
estaban en clases III-IV [74% en clase III] la
PADm fue de 13 + 1 mm Hg y la PAPm fue de 60
+ 2 mm Hg; cifras que aunque no idénticas, si
son muy similares a las documentadas en la in-
vestigacion actual para las mismas clases fun-
cionales y en especial para la clase IV (Tabla
III). Nuestras observaciones en cuanto a la clasi-
ficacion de laNYHA/WHO y los pardmetros ana-
lizados que resultaron diferentes de acuerdo a
los grados de la misma exclusivamente parecen
poder aplicarse a sujetos con HAP-I y no a otras
formas de HAP o en las investigaciones que se
combinen enfermos con HAP de naturaleza etio-
l6gica diferente. Asi queda avalado al revisar
los datos de Olschewski et al,*® quienes aplica-
ron la mencionada clasificacion funcional en
sujetos con HAP catalogada como relevante,
cuya cohorte estaba constituida en un 50% por
enfermos con HAP-1 y el restante por formas o
variedades no idiopdticas. Para los 203 enfer-
mos en clases III-IV los valores promedios de
PAPm fueronde 53 + 13 mm Hgy de PADm de 9
+ 5 mm Hg, cifras que son similares con las ob-
servadas en nuestras clases I y II de aquejados
con HAP-I, pero que no corresponden a las do-
cumentadas para las clases III y IV de enfermos
con HAP-I.

Para poder tomar decisiones apropiadas u Opti-
mas en cuanto a la profundidad de las medidas
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terapéuticas para el cuidado integral de los en-
fermos, es necesario hacer una valoracion de sus
sintomas, de sus limitaciones funcionales y de
la gravedad de la patologia particularmente si
ésta estd en su punto final, que en el caso de
HAP-I es la disfuncién o la insuficiencia ventri-
cular derecha.’>333% Dentro de las variables cli-
nicas a considerar, esta la clasificacion funcio-
nal de la NYHA/WHO la que tiene de manera
definida un valor predictivo prondstico cuando
se aplica al ingreso de los enfermos. Para los
aquejados de HAP-I que se van a someter a de-
terminado tratamiento se ha propuesto un algo-
ritmo que se ha sustentado en las recomendacio-
nes y en los "niveles de evidencia" que han pro-
porcionado las diferentes investigaciones
clinicas pasadas y sobre todo sustentado en las
mds recientes en este terreno patoldgico.3? Tal
algoritmo, se ha respaldado en su aplicacién
curiosamente de manera preferente para enfer-
mos en clases III y I'V; para este hecho se argu-
menta que estos grupos representan la mayoria
de las clases analizadas en los estudios mds re-
cientes de esta patologia. Creemos que las ob-
servaciones asentadas para las clases I y II en
nuestro estudio ayudan al menos en parte, a dar-
le mejor curso en su aplicabilidad en la clinica a
tal algoritmo por las razones siguientes. Prime-
ro, el nimero de aquejados en clase I-1I no es
minoritario dentro de la totalidad de enfermos
con HAP-I, lo que refuerza los criterios de con-
ducta asentados especificamente para estas ca-
tegorias funcionales. Segundo, el identificar
enfermos en la clase I, los esta ubicando en una
muy alta probabilidad de ser respondedores a la
terapia vasodilatadora aguda. Tercero, el pro-
ndstico a largo plazo para las clases I y II luce
favorable, cohorte que para la totalidad de los
analizados represent6 casi el 70.% [58/83] en-
fermos. Nuestras observaciones son discordan-
tes con las de Sitbon et al,> en cuanto a la pro-
porcién de respondedores que ellos represen-
tan, para estos autores ésta serd de tan sélo del
12.6%, en cambio para otros y para nosotros es
del orden del 26 al 36.%; cifras tltimas que es-
tdn de acuerdo con una experiencia previa de
Sitbon et al,* donde 13/35 enfermos [37%] los
encontraron respondedores tanto a los antago-
nistas de los canales lentos del calcio como al
6xido nitrico a partir de la inhalacién de 10 ppm.
Aspecto que hace merecedor analizar el o los
criterios para considerar la "respuesta aguda po-
sitiva" para los enfermos con HAP-I. Nosotros,
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fundamentamos particularmente la respuesta
aguda positiva cuando hay disminucién del 20%
de la PAPm e incremento en la misma propor-
cion del GC, e ignoramos el valor absoluto de
las RVP calculadas por ser un pardmetro hemo-
dindmico derivado cuya naturaleza es totalmente
incierta en su interpretacién.*!*** Sin embargo,
no ignoramos el valor que tiene tomar en consi-
deracion la relaciéon RVP/RVS en vista de que la
mayoria de los vasodilatadores tienen tanto efec-
to en la circulacién pulmonar pero también de
manera consistente en la sistémica. Ademas la
caida en la RVP calculada cuando es mayor que
en la de las RVS se ve acompafiada de un des-
censo significativo en la PAPm, sin cambio en
la presion arterial sistémica media, lo que sugie-
re vasodilatacién del lecho pulmonar (Tabla
II).22’26

Si tomamos Unicamente el comportamiento de
la PAPm, cuyo descenso es el elemento mas s6-
lido [asociado a con o sin incremento del GC;
que en nuestra poblacién lo primero fue del
43%], que nos indica vasodilatacién del lecho
pulmonar, esta respuesta del circuito pulmonar
aconteci6 en el 36.% de toda la poblacion estu-
diada. Para Sitbon et al,*® s6lo la mortalidad fue
nula si los enfermos estaban en clase [ [n=21] o
II [n=16] y laPAPm habia descendido a 33 + 10
mm Hg, mas no si la PAPm habia permanecido
en cifras de 46 + 13 mm Hg; dltimo grupo [n =
33] en quien a pesar de haberse obtenido una
respuesta positiva al reto vasodilatador, la mor-
talidad a los cinco afios fue consignada en el
55.%. Sus datos indican que en realidad la res-
puesta aguda a los vasodilatadores se sostiene a
largo plazo tan sélo en el 6% de los enfermos en
clase I-II [37/557 enfermos]. Estos resultados
también son discordantes con la experiencia
considerada como tradicional de Rich et al,®
quienes en 17 de 64 enfermos [26%] tuvieron
una respuesta positiva aguda a la administra-
cién de vasodilatadores, cuya PAPm basal era
de 58.3 + 14.2 mm Hg y que descendi6 a 35.5 +
9.5 mm Hg [39.% de reduccién; p < 0.001] y en
quienes se demostré una sobrevivencia del 94.%
a los cinco afos. De igual manera, no resulta
concordante con lo referido por Beltréan et al,*0
en los afos de 1977 a 1987, donde la PAPm
basal del grupo respondedor fue de 51.9 + 3.9
mm Hg y descendié a 40.7 + 4.1 mm Hg y con
sobrevivencia del 95.% a cinco afios. Aspectos
que también merecen comentarios por las si-
guientes observaciones. Para un nimero similar

157

de enfermos respondedores en esta investiga-
cion [n = 30], la PAPm descendi6 de 54.1 + 12
mm Hg a42.2 + 11 mm Hg [p < 0.00] en enfer-
mos en clase I y II, poblacién donde la mortali-
dad a largo plazo no fue superior al 4%, inclusi-
ve para aquellos no respondedores con PAPm
de 67.6 +3.63 mm Hg [n =34, Fig. I]. Por lo que
sorprende la muy elevada mortalidad [55%] para
los 33 enfermos con esos niveles de PAPm [46 +
13 mm Hg] encontrada por Sitbon et al,> que
habian sido respondedores. Los criterios para
considerar o no respondedor a los enfermos de
acuerdo a los criterios de la "Task Force on Diag-
nosis and Treatment of Pulmonary Arterial Hy-
pertension de la Sociedad Europea de Cardiolo-
gia"3? sefialan que una respuesta "aguda positi-
va" estd definida por una reduccién absoluta >
10 mm Hg de la PAPm para alcanzar un "valor
neto de < 40 mm Hg de PAPm" con aumento o
sin cambio en el GC. Criterio que parece muy
sustentado o derivado de las observaciones re-
trospectivas de Sitbon et al,* y que conlleva al
hecho de que tnicamente del 10 al 15% de los
enfermos con HAP-I alcanzaran este criterio. De
acuerdo a lo comentado con antelacién queda
como un hecho sélido que debe de existir una
reduccién absoluta de la PAPm por lo menos de
10 mm Hg, sin o con incremento del GC [lo que
refleja siempre vasodilatacién] y que existe su-
ficiente evidencia para no incorporar en los cri-
terios el comportamiento de las RVP "calcula-
das", por su naturaleza incierta implicita.*!-
Por ende, la cohorte de enfermos respondedores
no es tan bajo como se pretende en estos dias
consignar y la respuesta aguda positiva se ve
asociada a una buena evolucién y a una baja
mortalidad a los cinco afios. Tampoco compar-
timos el hecho de que la PAPm deba de alcanzar
por necesidad un valor de corte < 40 mm Hg
para definir al enfermo como respondedor agu-
do. Siempre habra algunos enfermos que se in-
cluyan como respondedores cuya PAPm no al-
cance necesariamente este punto de corte hemo-
dindmico ya mencionado. Asi ha sido en los
siguientes estudios, el de Rich et al,*’ [n = Res-
pondedores [R]: 17 versus No R: 47] 35.5 + 9.5
mm Hg versus 56.8 + 14.3 mm Hg, el de Beltran
et al,* [R = 17 versus No R: 20] 40.7 + 4.1 mm
Hg versus 80.5 + 4.3 mm Hg, el de Sandoval et
al,! [R = 15 versus No R =20] 36 + 10 mm Hg
versus 80 + 19 mm Hg y el de Sitbon et al,** [R =
13 versus No R =22] 40 + 14 mm Hg versus 60 +
12 mm Hg. Observaciones de estudios donde
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"no para todos los respondedores es obligado"
alcanzar el nivel de corte hemodindmico de <
40 mm Hg para la PAPm. Por lo tanto, si bien
luce muy deseable no es absolutamente necesa-
rio, y en donde la experiencia en general ha in-
dicado que serd infrecuente que la PAPm se lle-
gue estrictamente a normalizar como ya ha sido
sefialado de forma repetida por varios auto-
res, 19,22,26,45,47,48

Un punto relevante de nuestro andlisis ha sido,
que al confrontar el comportamiento de las cla-
ses funcionales [I-1I versus III-1V] de la NYHA/
WHO nos podemos percatar que el estar ubica-
do en la clase I-II confiere baja mortalidad tanto
con el uso de vasodilatadores a largo plazo, con
la terapia moderna o inclusive al parecer para
algunos enfermos sin ella. Al respecto, en cada
una de las situaciones sefialadas hay las siguien-
tes anotaciones hechas en el pasado. En princi-
pio los enfermos en la clase I tienen PADm mas
bajas o casi normales [5.5 + 3.4 mm Hg], cifras
del pardmetro hemodindmico que son casi idén-
ticas a la que Rich y Levy®? han encontrado al
comparar sobrevivientes versus no sobrevivien-
tes en HAP-1[6.2 + 2 mm Hg versus 17 + 6 mm
Hg, respectivamente]. La PADm es el tinico pa-
rametro hemodindmico que de manera consis-
tente ha permitido separar aquellos enfermos en
quienes se puede esperar el mejor prondstico a
largo plazo de los que no, lo que es concordante
con la mejor sobrevivencia documentada por la
mayoria de los investigadores de esta enti-
dad.!819:32.33 Es ésta también la poblacién que
ha resultado ser en la que es més probable que se
encuentre una respuesta "positiva aguda al en-
sayo de vasodilatadores" y a la que se le ha aso-
ciado el mejor prondstico al ser comparados con
los no respondedores.!%?22649 De hecho, hace
unos cuantos afos atrds hemos promulgado que
los respondedores son los que tienen un menor
grado de lesiones anatomicas en el lecho vascu-
lar pulmonar y que por ende se encuentran en
una fase menos avanzada de esta patologia.?¢
Concepto en relacion a la enfermedad que es
compatible con la correlaciéon observada entre
la ausencia del engrosamiento de la capa intima
de los vasos y la respuesta positiva aguda a la
terapia vasodilatadora.’® Aspectos del conoci-
miento pasado y del contempordneo de la HAP-
I que abre varias interrogantes al respecto, entre
otras ;es acaso que de por si sélo el estar en la
clase clinica I-II lo que confiere para estos
subgrupos una mortalidad baja comparada con
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las de las clases III-IV? Aspecto clinico-terapéu-
tico que merece ser aclarado en los estudios de
los afios venideros.

Hoeper et al,>!' han sefialado que en la versién
actual, la clasificacion de la NYHA/WHO se debe
considerar muy "cruda" o elemental para poder
ser aplicada como un punto primario por alcan-
zar en las investigaciones de la HAP-I. Sin em-
bargo, ésta se ha utilizado con éxito presumi-
blemente como parte combinada con la de un
punto primario en el estudio de Olschewski et
al,>” en donde se valord la utilizacién del ilo-
prost inhalado para la HAP severa. Al revisar sus
datos en particular para enfermos con HAP-I nos
podemos percatar que para el grupo tratado ésta
mejor6 en dos clases en el 1.9%, para una clase
en el 22.6%, no se modific6 en el 66.% y empeo-
6 en el 3.8%. Para las cifras que se anotan para
el grupo placebo fueron respectivamente: 0.%,
7.3%,69.1% y 10.9%. De acuerdo a estos resul-
tados, los autores concluyeron que mas enfer-
mos en la cohorte que recibié iloprost que en
aquellos que se suministré el placebo mejora-
ron el grado de la insuficiencia cardiaca, de
acuerdo con la valoracién de la clasificacion de
laNHYA/WHO [p =0.03]. Nétese que para mas
del 65% de ambas poblaciones la clasificacién
de la NYHA/WHO no se modificé, por lo que
s6lo en una tercera parte de la poblacién estu-
diada en realidad este sistema funcional pudo
dar una orientacién hacia el impacto terapéuti-
co. Es de hacerse reparar que en la experiencia
que se comunica Gnicamente en el 20.% a lo
largo de un poco mds de cuatro afos se pudo
documentar un cambio hacia lo deletéreo en la
clase funcional. Con fundamento a nuestros re-
sultados en donde hemos demostrado que la cla-
sificacion funcional de la NYHA/WHO s6lo pue-
de tener utilidad para diferenciar inicialmente
enfermos de la clase I 6 II con las otras, ésta no
parece ser Util para poder ser aplicada como punto
primario en estudios de HAP-I en donde se estén
juzgando enfermos en clases II1 6 IV. Sin embar-
go, no negamos la utilidad que pudiese tener
desde el punto de vista del andlisis "individual"
en las valoraciones clinicas subsiguientes.

Conclusiones

Hemos analizado la clasificacién funcional de
laNYHA/WHO en todo su espectro en una co-
horte significativa y representativa de enfer-
mos con HAP-I. Contrario a lo que otros auto-
res han sefialado, los grupos en las clases I-1I
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no representan la "minoria de los enfermos con
HAP-I". El diferenciar los pardmetros hemodi-
ndmicos con todas las clases nos permite se-
falar que s6lo la PADm y la PAPm permite
diversificar las clases de la NYHA/WHO, con
la salvedad de que esta caracteristica hemodi-
ndmica se pierde para la PAPm para enfermos
catalogados en la clase I'V. Los hallazgos en-
tre las clases y los pardmetros hemodindmicos
antes citados al parecer no se puedan extrapo-
lar a otras formas de HAP. La clasificacién fun-
cional de la NYHA/WHO luce débil para po-
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derse emplear como punto primario final en
los estudios donde exclusivamente se inclu-
yen enfermos en clases III-IV. Pensamos que
nuestras observaciones acerca de la clasifica-
cién funcional de la NYHA/WHO en la HAP-I
ayuda a fincar mejor su posible fuerza y tam-
bién sus limitaciones en relacién a las dife-
rencias hemodindmicas, en su utilidad para
valorar el camino de la terapéutica contempo-
ranea y aplicabilidad para sentar las bases del
prondstico a largo plazo en esta entidad de
tan dificil comportamiento .
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