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Vasorreactividad a adenosina en los pacientes
con hipertensión pulmonar arterial:
Prevalencia y respuesta clínica, funcional y
hemodinámica al tratamiento con diltiazem

MÓNICA ZAGOLÍN B.*, KAREN CZISCHKE L.**, POLENTZI URIARTE G. DE C.***,
NICOLÁS MEDEL F.****,  CLAUDIO PARRA R.*****,
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Acute vasodilatador test using adenosine in patients with pulmonary arterial hypertension:
Prevalence and clinical, functional and hemodynamic response after diltiazem treatment

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a severe and progressive disease. Invasive hemodynamic
study (HS) is required to confirm the diagnosis of PAH and to perform the vasodilator test (VT)
with adenosine. Vasodilator acute responders (VAR) may have a sustained benefit with diltiazem.
There is not national information regarding these issues. All patients with probable PAH were
evaluated with HS and VT. VAR were treated with diltiazem and followed up with functional class
score (FC) and 6 minute walk test. After 6 months, a second HS was performed. Results: Between
2003 and 2008, 6/54 (11%) were VAR. All were women, 45 ± 14 years old, 4 with idiopathic PAH,
4 in FCIII and 2 in FCII. After two years of treatment, all patients clinically improved. Walked
distance significantly increased by 83 and 87 m at month 12 and 24 respectively. Hemodynamic
parameters also improved. Therapy with diltiazem is effective in VAR patients supporting the
convenience to perform the VT.

Key words: Pulmonary arterial hypertension, vasodilator challenge, calcium channel blockers,
diltiazem.

Resumen

La Hipertensión Pulmonar Arterial (HAP) es una entidad grave y progresiva. El estudio
hemodinámica (EH) permite certificar el diagnóstico y evaluar la vasorreactividad mediante
adenosina. Los pacientes vaso-reactivos podrían responder a terapia con diltiazem. No existe
información nacional al respecto. En nuestro programa todo paciente con sospecha de HAP es
sometido a EH diagnóstico y de vasorreactividad. Los positivos son tratados con diltiazem y
seguidos semestralmente según capacidad funcional (CF) y con test de caminata. Al 6º mes se
efectúa un 2º EH. Entre 2003-2008, 6/54 (11%) de los pacientes con HAP fueron vasorreactivos.
Todas mujeres, 45 ± 14 años, 4 con HPA idiopática, 4 en CFIII y 2 en CFII. A los 2 años, todos
mejoraron clínicamente. La distancia recorrida aumentó significativamente en los meses 12 y 24 en
83 y 87 m respectivamente. Todas las variables hemodinámicas mejoraron. La terapia con diltiazem
es efectiva en los pacientes vaso-reactivos lo que justifica usar el test de vasorreactividad.

Palabras clave: Hipertensión pulmonar, respuesta aguda a vasodilatadores, bloqueadores ca-
nales de calcio, diltiazem.
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Introducción

La hipertensión arterial pulmonar (HAP) es
una entidad grave, progresiva y devastadora.
Afecta principalmente a mujeres jóvenes, limi-
tando significativamente su capacidad funcional
en las edades más productivas. La sobrevida
estimada promedio es de 2,8 años sin terapia1

aunque depende de los factores pronósticos pre-
sentes al momento del diagnóstico. Dentro de
ellos, tienen una mejor correlación con la sobre-
vida la capacidad funcional inicial, la etiología
de la HAP, la distancia recorrida en el test de
caminata y las variables hemodinámicas docu-
mentadas durante el cateterismo derecho así
como la respuesta aguda a los vasodilatadores2-4.

El diagnóstico de certeza de la HAP es hemo-
dinámico, mediante cateterismo derecho. Se de-
fine HAP ante la presencia de una presión de
arteria pulmonar media (PAPM) superior a 25
mmHg con una presión de enclavamiento pul-
monar inferior a 15 mmHg5-7. Se recomienda
con alto nivel de evidencia7 efectuar durante el
procedimiento hemodinámico diagnóstico una
prueba de respuesta aguda a vasodilatadores
(prueba de vasorreactividad) para evaluar la
factibilidad de respuesta a bloqueadores de ca-
nales de calcio (BCC). Las drogas aprobadas
para dicho propósito son: adenosina, óxido ní-
trico o epoprostenol endovenoso7-9. Los crite-
rios de respuesta aguda a estas drogas, han cam-
biado a través de los años. La clásica definición
de vasorreactividad requería de la caída de la
presión media de la arteria pulmonar (PAPM) y
de la resistencia vascular pulmonar (RVP) supe-
rior al 20% respecto del basal4. Dicha definición
ha sido criticada en los últimos años debido a la
falta de predicción en el tiempo de quienes real-
mente se benefician en forma sostenida con el
uso de BCC. En el mayor estudio efectuado al
respecto, en una serie francesa de 557 pacien-
tes con HAP, usando los criterios clásicos de
vasorreactividad, sólo el 12,6% de los pacientes
resultó positivo y en el seguimiento a largo pla-
zo, el 50% de ellos sostuvo el beneficio10. Esto
llevó a que en el consenso de la OMS del año
200311 se redefiniera vasorreactividad por la caída
de la PAPM superior a 10 mmHg respecto al
basal, alcanzando un nadir, en número absoluto,
inferior a 40 mmHg, con un débito cardíaco
estable. Si bien esta nueva definición no cuenta
con estudios prospectivos que la sustenten, pa-
rece razonable en la perspectiva de la terapia
que se usará, exigir un nivel de cambio suficien-
te para que los pacientes alcancen cifras cerca-
nas a la normalidad luego del test agudo. Estos

nuevos criterios si bien son más estrictos, pro-
bablemente permitan restringir el uso de terapias
vasodilatadoras como los BCC a pacientes con
HAP con clara y significativa respuesta aguda a
vasodilatadores.

En Chile se desconoce la prevalencia de
vasorreactividad en los pacientes con HAP y su
respuesta a la terapia con BCC.

En el Instituto Nacional del Tórax (INT) se
ha implementado un programa de HAP para la
evaluación y tratamiento de estos pacientes, en
el contexto del cual se lleva a cabo esta investi-
gación.

El objetivo del presente estudio fue evaluar de
manera prospectiva a los pacientes con HAP
que responden al test agudo con vasodilatadores
y su respuesta clínica, funcional y hemodinámica
a la terapia con BCC.

Material y Método

A partir del año 2003, todos los pacientes
con sospecha clínica y ecocardiográfica de HAP
son evaluados en el Instituto Nacional del Tórax
por un equipo multidisciplinario compuesto por
un médico broncopulmonar, dos cardiólogos,
un reumatólogo y un kinesiólogo. Todos los pa-
cientes son sometidos a una ecocardiografía
efectuada por expertos y si la presión arterial
sistólica pulmonar (PAPS) es superior a 40
mmHg y no existe otra causa que explique la
hipertensión pulmonar, son programados para
un estudio hemodinámico (EH) mediante
cateterismo derecho, para confirmar el diagnós-
tico y evaluar la respuesta aguda a adenosina, el
vasodilatador usado para medir la vasorreac-
tividad.

Fueron incluidos en el presente estudio los
pacientes con HAP demostrada mediante EH,
que se encontraban sintomáticos y sin terapia
específica para la HAP al momento de la evalua-
ción diagnóstica. Los pacientes con hipertensión
pulmonar de otro origen, diferente al grupo I de
la OMS5 tales como los asociados a enfermeda-
des pulmonares crónicas, a falla valvular o
ventricular izquierda, a embolia pulmonar cróni-
ca entre otras,  fueron excluidos del estudio.

Todos los pacientes incorporados en el estu-
dio firmaron consentimiento informado y el pro-
tocolo fue aprobado por el Comité de Ética del
Servicio de Salud Metropolitano Oriente.

Evaluación basal
Todos los pacientes son evaluados al mo-

mento del diagnóstico del punto de vista clínico,
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funcional y hemodinámico. La evaluación clíni-
ca es objetivada mediante la graduación de ca-
pacidad funcional (CF) de la OMS (I a IV)
según presenten disnea, fatiga, dolor torácico o
síncopes6,7. Además la disnea es objetivada me-
diante la puntuación de la escala de disnea de
Borg (0 a 10). El test de caminata de 6 minutos
(DR6) que mide la distancia recorrida en metros
en 6 minutos es efectuada siempre por el mis-
mo operador, siguiendo las normas del consen-
so de la ATS 200212.

Mediciones hemodinámicas
El EH mediante cateterismo derecho permite

medir la PAPM, la RVP y la resistencia vascular
indexada según superficie corporal (RVPI), el
índice cardíaco (IC) y la saturación de arteria
pulmonar (SATP).

El test de adenosina se efectúa mediante la
administración endovenosa en infusión continua
de adenosina en dosis crecientes cada 2 minu-
tos a partir de 50 μg/kg/min hasta 250 μg/kg/
min. El test se detiene si existen efectos moles-
tos para el paciente tales como cefalea, vómitos
o compromiso hemodinámico sistémico (hipo-
tensión o arritmias).

El criterio de vasorreactividad usado fue el
clásico de reducción de 20% o más en la PAPM
y RVP con débito cardíaco estable.

Tratamiento
Los pacientes respondedores al test de ade-

nosina (vaso-reactivos) son tratados con diltia-
zem en dosis entre 60-120 mg cada 8 horas
asociado a terapia anticoagulante y diurética, esta
última a juicio clínico del equipo. En el caso de
deterioro clínico o funcional significativo (pro-
gresión negativa en uno o más grados en la
clase funcional asociado a caída superior al 15%
en la distancia recorrida en el DR6 o signos de
falla ventricular derecha), el paciente es reeva-
luado por el equipo para incremento de dosis o
eventual cambio de terapia.

Seguimiento
Los pacientes son evaluados a nivel basal me-

diante la puntuación de clase funcional (CF),
escala de disnea de Borg, DR6, EH y test de
Adenosina. La evaluación clínica y funcional se
repite en los meses 6-12 y luego anualmente. El
EH es repetido al 6º mes de terapia. El día del
segundo EH los pacientes son advertidos de sus-
pender la terapia anticoagulante 3 días antes del
examen y concurrir en ayuno.

Estadística
Para el análisis estadístico se usó el programa

STATAtm versión 10. Los datos numéricos con-
tinuos son expresados en promedios y desvia-
ciones estándar. Para las variables ordinales como
la escala de disnea de Borg, se usó el cálculo de
medianas.

Las comparaciones entre variables continuas,
de distribución normal según el test de Shapiro,
fueron efectuadas mediante el test de student
pareado de doble cola. Para variables repetidas
como la distancia recorrida en diferentes mo-
mentos del seguimiento, se usó el análisis de
medidas repetidas con metodología de estima-
ción de GEE (generalized equation estimation)
con matriz de covarianzas intercambiables. Un
p < 0,05 fue considerado significativo.

Resultados

En el período 2003-2008, hubo 54 pacientes
con HAP demostrada mediante EH. De ellos, 6
pacientes (11%; 95% IC, 4% al 22%) fueron
vaso-reactivos en el test de adenosina. Ningún
paciente presentó efectos adversos durante el
procedimiento.

Las características basales de los 6 pacientes
se ilustran en la Tabla 1. Todos los pacientes son
mujeres jóvenes, la mayoría con HAP idiopática
en clase funcional III, con una HAP moderada a
severa según las variables hemodinámicas eva-
luadas en el momento del diagnóstico.

Tabla 1. Características basales de los 6 pacientes
con hipertensión arterial pulmonar con test de

vasorreactividad positivo

Características

Sexo 6 mujeres

Edad 45 ± 14 años

Etiología 4 idiopáticas; 1 AR; 1E

Capacidad funcional (II:III:IV)2:4:0

Borg 4

DR6 399 ± 68 m

PAPM 60,3 ± 6 mmHg

IRVP 1.886 ± 464

IC 2,3 ± 0,6 L/min/m2

Cada valor representa el promedio ± su desviación están-
dar. AR: Artritis reumatoide; E: Síndrome de Eisenmenger;
DR6: Distancia recorrida en el test de caminata de 6
minutos; PAPM: Presión de arteria pulmonar media;
IRVP: Índice de resistencia vascular pulmonar, en
dinas•s•cm-5; IC: índice cardíaco.
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La magnitud de caída de la PAPM y RVP en
el test de adenosina se ilustra en la Tabla 2. En
ella se aprecia que en promedio los pacientes
descienden 31 y 39% la PAPM y RVP respecti-
vamente alcanzando cifras absolutas de PAPM
post adenosina, en promedio de 41,8 mmHg.

En el curso de la terapia, todos los pacientes
refieren una mejoría en su condición clínica fun-
cional. Dos pacientes mejoran a CF I y ningún
paciente se encuentra en CF IV al 3º año de
seguimiento. Respecto a la condición basal, en
que 2:4:0 pacientes se encontraban en CF II:III
y IV, al 3º año, mejoran a 2:3:1 en CF I:II y III
respectivamente.

La escala Borg mejoró de una mediana de 4 a
nivel basal a 3 a los 6 meses, 1 a los 12 meses, 2
a los 24 meses y 0 a los 36 meses (p = 0,052).

La distancia recorrida (DR) aumentó en prome-

dio al mes 6-12-24 en 78,8 ± 62,4 m (p = 0,03),
82,8 ± 63,9 m (p = 0,02) y 87 ± 57,9 m (p = 0,01)
como se ilustra en la Figura 1. A los 36 meses,
la ganancia de la DR es de 40 ± 118 m (p =
0,4). Una paciente al 3º año deterioró su test de
caminata de 6 minutos. En el tiempo se observó
una ganancia promedio de 3 metros por mes de
seguimiento hasta el 2º año, situación que luego
no se sostiene debido a que hay una paciente
que deterioró su condición funcional.

Todas las variables hemodinámicas mejora-
ron al 6º mes respecto al basal como se ilustra
en las Figuras 2, 3 y 4. La PAPM disminuyó de
60,3 ± 6 a 45,3 ± 13 mmHg (p = 0,018), al
igual que la IRVP, que se modificó de 1.886 ±
464 a 1.097 ± 554 dinas•s•cm-5 (p = 0,018). El
IC mejora de 2,32 ± 0,6 a 3,1 ± 1,5 L/min/m2

(p = 0,2).

Tabla 2. Variables hemodinámicas de los 6 pacientes vasorreactivos durante el estudio diagnóstico
mediante el test de adenosina

Pacientes PAPM basal PAPM post % reducción % reducción
  adenosina PAPM IRVP

1 51 34 33 38

2 70 44 37 33

3 60 45 25 42

4 62 46 26 35

5 58 45 22 28

6 61 36 45 60

Promedio 60,3 41,8 31 39

PAPM: Presión de arteria pulmonar media en mmHg; IRVP:Índice de resistencia vascular pulmonar en dinas•s•cm-5.

Figura 1. Evolución de la distancia re-
corrida en 6 minutos (DR6) en prome-
dio y la de cada uno de los 6 pacientes
en diferentes momentos del seguimien-
to. La línea central representa la ten-
dencia promedio de todos los pacien-
tes. Hasta los 2 años de seguimiento,
la velocidad de ganancia es de 3 m por
mes (coeficiente = 2,99). Una paciente
deterioró su condición funcional al 3er

año por lo que no fue posible efectuar
este análisis en tal momento. Hasta los
24 meses, los pacientes incrementan
significativamente la distancia recorri-
da (p = 0,003).
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Figura 4. Evolución del IC (índice car-
díaco) desde su condición basal (IC1),
en el momento del estudio hemo-
dinámico diagnóstico y luego de 6 me-
ses de terapia con diltiazem (IC6). Se
observa un aumento del índice cardía-
co, que no alcanzó significación esta-
dística (p = 0,2).
Los detalles del gráfico ("box plot")
son los mismos que los señalados en
la figura 2.

Figura 2. Evolución de la presión
arterial pulmonar media (PAPM) des-
de el nivel basal (PAPM 1), en el mo-
mento del estudio hemodinámico diag-
nóstico y luego de 6 meses de terapia
con diltiazem (PAPM 6). La caída de
la PAPM es significativa (p = 0,018).
En el gráfico de box plot ("cajas"), la
línea dentro de la caja indica la media-
na de la variable y los bordes inferior
y superior indican el percentil 25 y 75
respectivamente. Las líneas verticales
externas a la caja indican la dispersión
de la variable como recorrido inter-
cuartílico y los puntos en negro, aisla-
dos, fuera de las cajas, indican valores
fuera de los rangos esperados.

Figura 3. Evolución de la resistencia
vascular pulmonar indexada (RVPI)
desde el nivel basal (IRVP1), en el mo-
mento del estudio hemodinámico diag-
nóstico y luego de 6 meses de terapia
con diltiazem (IRVP6). La caída de la
resistencia es significativa (p = 0,018).
Los detalles del gráfico (box plot) son
los mismos que los señalados en la fi-
gura 2.

M. ZAGOLÍN B. et al.
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Es importante destacar que la PAPM prome-
dio alcanzada luego de 6 meses de terapia (45,4
mmHg), es muy similar a la PAPM promedio
alcanzada posterior a la infusión de adenosina
(41,8 mmHg).

Todos los pacientes se encuentran vivos en
la evaluación del 3er año si bien una paciente
deterioró su condición funcional fundamental-
mente en el DR6 por lo que requirió terapia
específica adicional con sildenafil, encontrándo-
se estable en las evaluaciones posteriores.

Discusión

La prevalencia de pacientes con HAP y test
de vasorreactividad positiva fue del 11% en la
serie estudiada y  es similar a lo comunicado en
la literatura10. Si bien el criterio de vasorreac-
tividad utilizado fue el clásico de caída de la
presión y resistencia pulmonar superior al 20%,
que era el criterio vigente a nivel mundial al
momento de iniciar este estudio, los pacientes
alcanzan luego de la adenosina, cifras muy cer-
canas a 40 mmHg, que forma parte del criterio
actual de vasorreactividad junto con la caída
mayor a 10 mmHg en la PAPM, que todos los
pacientes cumplen. Si bien los pacientes fueron
considerados vaso-reactivos según el criterio clá-
sico, se acercaron estrechamente a la definición
actual11. Además, la cifra de PAPM alcanzada
luego de 6 meses de terapia con diltiazem es
similar a la obtenida luego del test de adenosina,
lo que sugiere un buen nivel de predicción entre
el test efectuado y la respuesta farmacológica
objetivada en el tiempo.

Los pacientes vasorreactivos tienen un nivel
de gravedad moderado a grave según sus varia-
bles funcionales y hemodinámicas. Cabe desta-
car que estos pacientes tienen características
epidemiológicas similares a los pacientes no
vasorreactivos reportados por nuestro grupo en
una caracterización de los pacientes con HAP13

lo que aleja la posibilidad de enfrentar un grupo
muy diferente en términos de edad, etiología o
gravedad al momento del diagnóstico. Cabe des-
tacar que en la serie se incluyó un paciente con
Síndrome de Eisenmenger. Su inclusión se debe
a que cumplió ampliamente con los criterios de
vasorreactividad descritos y no se diferenció del
resto del grupo en términos de evolución, res-
puesta a la terapia o efectos adversos. Por otro
lado, en la evaluación hemodinámica del sexto
mes, demostró una respuesta similar a la evi-
denciada en el estudio basal durante el test de
respuesta aguda a vasodilatadores lo que funda-
menta una buena respuesta a BCC.

En el período de seguimiento de 2 años, los
pacientes vasorreactivos tratados con diltiazem
se beneficiaron del punto de vista clínico, fun-
cional y hemodinámico en forma significativa,
demostrando que han sido seleccionados ade-
cuadamente y que correspondían a verdaderos
respondedores.

Respecto a la ganancia neta en la DR6, es
importante destacar que esta es superior a la
publicada con el uso de medicamentos específi-
cos para la HAP, tales como sildenafil, el medi-
camento más ampliamente disponible en nuestro
medio. El estudio Super-114 demostró un incre-
mento al 6º mes y al año de 48 a 50 m. Cifras
similares se han comunicado con prostaciclinas
y bloqueadores de los receptores de endotelinas
de modo que este aumento en la distancia reco-
rrida con la terapia con BCC incluso supera a
terapias específicas de primera línea utilizados
en los pacientes no vasorreactivos15. Cabe des-
tacar que todas estas terapias son de mayor
costo, toxicidad y de menor disponibilidad que
los BCC. Todo lo anterior enfatiza la importan-
cia de efectuar un EH con test de vasorreactividad
en la evaluación inicial de los pacientes con HAP,
ya que la pesquisa del grupo de pacientes
respondedores permite a este selecto grupo, ofre-
cer una terapia económica, segura y amplia-
mente disponible que le permitirá un beneficio
clínico, funcional y hemodinámico, con una
sobrevida superior a la del grupo no vaso-reac-
tivo16,17. Debido al mejor pronóstico y evolución
asociada a la condición de vaso-reactivo, es que
se recomienda efectuar esta prueba aguda con
vasodilatadores en todos los centros especializa-
dos y de referencia en el estudio inicial de los
pacientes con HAP7,15,16. Por otro lado, no se
recomienda el uso empírico de BCC en pacien-
tes con HAP sin vasorreactividad demostrada
ya que podrían deteriorar el intercambio gaseo-
so alvéolo-capilar5. Tampoco parece racional el
inicio de terapias empíricas tales como sildenafil
o prostaciclinas, sin antes cerciorarse de no es-
tar frente a pacientes respondedores a vasodilata-
dores5. Por último, debido a que se desconoce
en qué pacientes el beneficio será sostenido, es
que se recomienda en todos los pacientes que
inician terapia con BCC, un seguimiento estricto
del punto de vista clínico y funcional y en el
caso de deterioro, probablemente objetivar la
condición del punto de vista hemodinámico an-
tes de iniciar una terapia específica alternativa.

En suma, los pacientes con vasorreactividad
demostrada, tienen una evolución satisfactoria
con la terapia con diltiazem en la evaluación
clínica, funcional y hemodinámica por lo que se
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recomienda, a todo paciente con sospecha de
de HAP, una evaluación en un centro especiali-
zado, mediante EH y test de vasorreactividad.
En los pacientes respondedores a esta prueba
aguda, la terapia con BCC es segura y efectiva.
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