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Introduccién y objetivos. La hipertension arterial pul-
monar tiene mal prondstico en pacientes adultos y pedia-
tricos. El conocimiento actual de los mecanismos que con-
dicionan la hipertension arterial pulmonar ha permitido
descubrir medicamentos como los antagonistas de los re-
ceptores de la endotelina e inhibidores de la 5-fosfodieste-
rasa, administrables ambos por via oral y generalmente
bien tolerados. En este estudio se valora la capacidad fun-
cional y la tolerancia al ejercicio en el tratamiento a largo
plazo con sildenafilo o bosentan en pacientes con hiper-
tension arterial pulmonar idiopatica y sindrome de Eisen-
menger, y se comparan los resultados en ambos grupos
de pacientes.

Métodos. Siete pacientes fueron incluidos en el proto-
colo de estudio de la hipertensién arterial pulmonar, y en
ellos se confirmd el diagndstico de hipertensién arterial
pulmonar idiopatica. Se traté con sildenafilo a 5 pacientes
y con bosentan a 2. Cinco pacientes con comunicacion
interventricular no restrictiva e hipertensién arterial pul-
monar fueron tratados con sildenafilo. En uno de ellos se
afadio bosentan al tratamiento con sildenafilo.

Resultados. El sildenafilo y el bosentdn mejoraron sig-
nificativamente la capacidad de ejercicio en pacientes
con hipertension arterial pulmonar idiopatica. El efecto
fue menor en los pacientes con fisiologia de sindrome de
Eisenmenger. La mejoria en la clase funcional de la Or-
ganizacion Mundial de la Salud fue mayor en los pacien-
tes con hipertensién arterial pulmonar idiopatica, aunque
fue significativa en ambos grupos.

Conclusiones. El tratamiento a largo plazo con silde-
nafilo y bosentan mejora la capacidad de ejercicio y la
clase funcional en la hipertension arterial pulmonar idio-
patica y debida a cardiopatias congénitas. Los cambios
son mas llamativos en los pacientes con hipertensién ar-
terial pulmonar idiopatica.
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Treatment With Sildenafil, Bosentan, or Both
in Children and Young People With Idiopathic
Pulmonary Arterial Hypertension

and Eisenmenger’s Syndrome

Introduction and objectives. Pulmonary arterial
hypertension carries a poor prognosis in both adult and
pediatric patients. Current understanding of the mecha-
nisms underlying pulmonary arterial hypertension has
enabled the rapid development of appropriate drugs, such
as endothelin receptor antagonists and 5-phosphodieste-
rase inhibitors, that can be administered orally and which
are generally well tolerated. The aims of the present study
were to evaluate functional class and exercise capacity
following long-term treatment with sildenafil or bosentan in
patients with idiopathic pulmonary arterial hypertension and
Eisenmenger’s syndrome and to compare results in the two
groups.

Methods. Seven patients were included in the
pulmonary arterial hypertension study, and diagnoses of
idiopathic pulmonary arterial hypertension were confirmed.
Five patients were treated with sildenafil, while two
received bosentan. The five patients with a non-restrictive
ventricular septal defect and pulmonary arterial
hypertension were treated with sildenafil. In one patient,
bosentan was added to the sildenafil.

Results. Both sildenafil and bosentan significantly
improved exercise capacity in patients with idiopathic
pulmonary arterial hypertension. The treatment effect was
less in those with Eisenmenger physiology. Although the
improvement in World Health Organization functional
class was greater in patients with idiopathic pulmonary
arterial hypertension, it was significant in both groups.

Conclusions. Long-term treatment with sildenafil and
bosentan improved both exercise capacity and functional
class in patients with idiopathic pulmonary arterial
hypertension and in those with hypertension due to
congenital heart disease. The changes were more
marked in patients with idiopathic pulmonary arterial
hypertension.

Key words: Pulmonary arterial hypertension. Sildenafil.
Bosentan. Eisenmenger’s syndrome.
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ABREVIATURAS

6MWT: test de la marcha de 6 minutos.
HAP: hipertension arterial pulmonar.
HAPI: hipertension arterial pulmonar idiopatica.

INTRODUCCION

La hipertension arterial pulmonar idiopatica (HAPI)
y la hipertension arterial pulmonar (HAP) asociadas
con cardiopatias congénitas tienen un sustrato anatd-
mico similar, a pesar del prondstico mucho mas grave
de los enfermos con HAPI. Desconocemos su etiopa-
togenia y los factores que la desencadenan, pero sabe-
mos que la lesion radica en las arterias pulmonares de
pequefio calibre y que éstas presentan alteracion del
endotelio, disminucién de su luz, vasoconstriccion,
trombosis, proliferaciéon vascular y remodelado de las
distintas capas de su pared, todo lo cual conlleva una
elevacion de las resistencias vasculares pulmonares y
fallo del ventriculo derecho.

El conocimiento de estas alteraciones anatomopato-
16gicas!, la presencia de una disminucién de produc-
cién de vasodilatadores endégenos, como la prostaci-
clina y el 6xido nitrico (NO), y el aumento en la
sintesis de vasoconstrictores, como la endotelina 1 y el
tromboxano A2, han permitido utilizar medicamentos
con un potente efecto vasodilatador y antiproliferativo,
como son los anédlogos de la prostaciclina (epoproste-
nol, iloprost, treprostinil, beraprost), los antagonistas
de los receptores de la endotelina (bosentdn, ambrisen-
tan, sitaxsentdn) y los inhibidores de la 5-fosfodieste-
rasa (sildenafilo). Su utilizacién ha permitido reducir
la alta mortalidad que esta entidad tenfa tanto en adul-
tos?> como en nifios® y cambiar su evolucién natural,
mejorando claramente el prondstico.

Hemos tratado con sildenafilo o bosentdn a un gru-
po de pacientes con HAPI (grupo A) y a otro grupo de
pacientes con HAP asociada con cardiopatias congéni-
tas (grupo B). Analizamos su respuesta al tratamiento
y las posibles diferencias después de un seguimiento
durante 2 afios.

METODOS

Desde enero de 2003 hasta enero de 2006 estudiamos
a 12 pacientes con HAP, que distribuimos en un grupo
Ay en un grupo B. En el grupo A incluimos a 7 pacien-
tes, 6 con HAPI y uno con HAP y una pequefia comuni-
cacion interventricular restrictiva residual. De ellos, 5
estaban en clase funcional III, uno en clase funcional II
y otro en clase funcional IV de la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS). En el grupo B incluimos a 5 pa-
cientes con sindrome de Eisenmenger y cardiopatia
compleja con comunicacién interventricular no restricti-
va, todos ellos en clase funcional III (tabla 1).

El protocolo de estudio comprendia historia clinica,
electrocardiograma, radiografia de térax, ecocardio-
grafia transtordcica, gammagrafia pulmonar de venti-
lacién-perfusion, tomografia axial computarizada, an-
giorresonancia de térax, anticuerpos antinucleares,
serologias de virus B, C y VIH, estudio de hipercoagu-
labilidad, pruebas hepaticas y tiroideas y, en nifios ma-
yores de 5 afios, pruebas de funcién respiratoria y test
de la marcha de 6 minutos (6MWT).

A todos los pacientes del grupo A se les practic es-
tudio hemodinamico en situacién basal y test de vaso-
dilatacion agudo con 6xido nitrico (NO). Basalmente y
después de la administracién de NO se determinaron
presiones y saturaciones de O, y se calcularon resis-
tencias pulmonares, sistémicas, indice cardiaco pul-
monar e indice cardiaco sistémico (tabla 2). El test de
vasodilatacion agudo se hizo administrando NO, 10-20
ppm, con O,. Se considerd positivo si la presién media
pulmonar bajaba, al menos, 10 mmHg y se situaba por
debajo de 40 mmHg*.

De los 5 enfermos con sindrome de Eisenmenger
(grupo B), 2 habian sido cateterizados en otro centro y
3 en el nuestro. A todos se les hizo test de vasodilata-
cioén agudo.

Cinco pacientes del grupo A recibieron sildenafilo,
1 0 2 mg/kg, repartido en 3 dosis. Dos nifios con HAPI
recibieron bosentdn. En uno la dosis inicial fue 31,25
mg 2 veces al dia, durante un mes y la dosis de mante-
nimiento 62,5 mg 2 veces al dia, pues pesaba menos
de 40 kg. En el otro, 62,5 mg 2 veces al dia, durante el
primer mes y 125 mg 2 dosis diarias, como dosis de
mantenimiento. Su peso era superior a 40 kg®.

La decisiéon de iniciar tratamiento a los enfermos
con Eisenmenger (grupo B) vino determinada por un
empeoramiento de la sintomatologia, aumento de la
disnea y/o hemoptisis de repeticién. Todos ellos fue-
ron tratados con sildenafilo 50 mg cada 8 h. En un
caso se afiadi6 bosentdn en un intento de optimizar su
situacion clinica, previa a cirugia de escoliosis.

En todos los casos la medicacién fue administrada
tras recibir consentimiento informado, prescribiéndose
en uso compasivo, tras la autorizacién del Ministerio
de Sanidad.

Todos los pacientes fueron evaluados cada 3 meses
con electrocardiograma, ecocardiografia, test de la
marcha, indice de disnea de Borg, saturacién basal,
durante la marcha y finalizada ésta, y valoracién del
grado funcional, durante un minimo de 2 afios. Se hi-
cieron determinaciones de enzimas hepaticas mensual-
mente a los enfermos tratados con bosentan.

En el andlisis estadistico, la comparaciéon de dos
medidas de datos pareados para comparar los valores
hemodindmicos de la presién pulmonar media basal y
tras NOi en el test de vasodilatacién agudo, asi como
la presién pulmonar basal y tras 2 afios, estudiada por
ecocardiografia Doppler, se realizé por medio de pro-
cedimientos no paramétricos (test de Wilcoxon). La
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TABLA 1. Caracteristicas basales

Sexo Edad Diagnéstico CF 6MWT Sat0, (%) Medicacion
Grupo A
1 Varon 1 HAPI v - 90 Dig+Diu+
CIA sildenafilo+
acenocumarol
2 Varén 6 HAPI Il 300 95 Sildenafilo+
acenocumarol
3 Varén 9 HAPI 1 385 95 Bosentan+
acenocumarol
4 Muijer 11 HAPI 1 390 95 Sildenafilo+
acenocumarol
5 Mujer 12 HAPI 1 450 97 Dig+Diu+
sildenafilo+
acenocumarol
6 Varon 12 HAPI 1 450 94 Bosentan+
acenocumarol
7 Mujer 16 HAPI 1 390 94 Sildenafilo+
CIv* acenocumarol
Grupo B
8 Varén 20 CAVC I 240 87 Dig+Diu+alopurinol+
Trisomia 21 sildenafilo
Varén 31 CAVC + DSVD 1 450 88 Dig+Diu+sildenafilo
10 Mujer 12 DTGA 1 220 89 Dig+Diu+
CIv sildenafilo+ bosentan
11 Mujer 17 CAVC I 360 90 Dig+Diu+sildenafilo
Trisomia 21
12 Mujer 19 CAVC 1 160 91 Dig+Diu+sildenafilo
Trisomia 21

AAS: 4cido acetilsalicilico; CAVC: canal auriculoventricular completo; CF: clase funcional OMS; CIA: comunicacion interauricular; CIV: comunicacién interventricular;
CIV*: CIV residual restrictiva tras correccion quirdrgica; Dig: digoxina; DSVD: doble salida del ventriculo derecho; DTGA: D transposicién de las grandes arterias; Diu:
diuréticos; HAPI: hipertension arterial pulmonar idiopética; SatO,: saturacion arterial de oxigeno; 6MWT: test de marcha de 6 minutos en metros caminados.

comparaciéon de mds de dos muestras relacionadas
(HAPI y Eisenmenger) basal, a los 6 meses y a los 2
afios, se realiz6 por medio de la prueba de Friedman.

RESULTADOS

Las condiciones basales de los 12 pacientes con
HAP estan reflejadas en la tabla 1.

Incluimos en el primer grupo con HAPI (grupo A) 2
nifios con cortocircuito intracardiaco, el n.° 1 con una
comunicacion interauricular tipo ostium secundum y el
séptimo con una comunicacién interventricular restricti-
va, residual, corregida quirdrgicamente 10 afios antes.

La edad en estos pacientes (grupo A) estaba entre 1y
16 afios, media de 9,57 afios (mediana, 11). El sexo era
masculino en 4 y femenino en 3. El paciente n.° 1, en
clase funcional IV, no pudo hacer el 6MWT, por su cor-
ta edad. Los 6 enfermos restantes, diagnosticados de
HAPI, recorrieron 394 + 55 m (mediana, 390). Destaca-
ron los pacientes 5 y 6, que anduvieron 450 m en 6 min
a pesar de su elevada presion arterial pulmonar en situa-
cién basal. Después de 2 afios de tratamiento alcanzaron
600 m en 6 min.
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Los 5 pacientes en situacion Eisenmenger con cardio-
patia compleja (grupo B) tenian un gran cortocircuito
no restrictivo: 4 canal AV completo, uno de ellos asocia-
do a ventriculo derecho de doble salida, y un paciente
D-transposicién de las grandes arterias y comunicacion
interventricular. La edad estaba comprendida entre 12 y
31 afios; media, 19,8 (mediana, 19). Dos eran varones y
3 mujeres. Los metros recorridos en situacién basal fue-
ron 286 = 117 m (mediana, 240). A un paciente con D-
transposicion de las grandes arterias se le hizo switch
arterial paliativo antes del inicio del tratamiento.

Se administré acenocumarol a todos los pacientes
con HAPI®. No se administraron anticoagulantes a los
pacientes con Eisenmenger.

En el grupo de los HAPI (grupo A) la media de presion
pulmonar sistélica fue 90,4 + 27,5 mmHg (mediana, 85);
diastolica, 46,8 + 17,3 mmHg (mediana, 43) y media,
61,5 = 20,5 mmHg (mediana, 55). La media de resisten-
cias pulmonares arteriolares indexadas fue 14,7 = 7.7
(mediana, 12,2) UW/m? La media de saturaciones de O,
de 94,2 + 2% (mediana, 95)

En el grupo de los pacientes con Eisenmenger (gru-
po B) la media de presién pulmonar sistélica fue 97,8
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TABLA 2. Hemodinamica en situacion basal

. PAP . PAS

Paciente  RrA gpm 1P RSE gpy 108

UW/m mmHg I/min/m?2  UW/m mmHg I/min/m
1 6,5 75/40/52 73 75  72/42/52 6,6
2 9,5 68/35/46 4 19,5 105/65/78 4
3 12,2 85/45/58 3,37 16,9 80/60/67 3,37
4 13,1 75/45/55 364 21,4 118/65/83 3,64
5 29,8 150/85/107 1,94 412 125/80/95 1,94
6 19,8  90/43/59 3 22,5 110/65/80 3
7 12,1 90/35/54 3,93 18 95/65/75 3,99
8 18,75 115/65/85 4 13,3 120/60/90 6,2
9 11,2 90/50/63 3 21,6 110/53/73 1,9
10 15 100/57/71 43 9,7 100/50/67 6,1
11 18 110/70/90 4,17 13 120/68/94 6,33
12 11,9 74/52/59 8,5 13 80/48/59 85

ICP: indice cardiaco pulmonar; ICS: indice cardiaco sistémico; PAP: presion
arterial pulmonar; PAS: presion arterial sistémica; RPAI: resistencias pulmo-
nares arteriolares indexadas; RSi: resistencias sistémicas indexadas; S/D;M:
presion sistolica, diastélica, media; UW/m?2: unidades Wood/m2.

+ 16,4 mmHg (mediana, 100); diastdlica, 58,8 + 8,5
mmHg (mediana, 57) y media, 73,6 + 13,5 mmHg
(mediana, 71). La media de las resistencias pulmona-
res arteriolares fue de 15 = 3,4 (mediana, 15) UW/m?2.
La media de saturacién de O, fue del 89 + 1,6%; me-
diana, 89% (tablas 1y 2).

El test de vasodilatacién agudo con 6xido nitrico fue
negativo en todos los pacientes (fig. 1).

La respuesta al esfuerzo mejor6 en ambos grupos
significativamente, pero la mejoria fue mayor en el
grupo A. En este grupo, la media de metros recorridos
en situacion basal fue 394,2 + 55,2 m (mediana, 390).
A los 6 meses, 464,2 + 38,3 m (mediana, 470) y a los
2 afos, 526,7 + 44,6 m (mediana, 510) (fig. 2).

En los pacientes del grupo B la media de metros re-
corridos en situacion basal fue 286 = 117 (mediana
240). A los 6 meses, 321 = 109 (mediana, 260) y a los
2 afos, 393 + 124 (mediana, 340) (fig. 3).

La clase funcional mejor6 significativa y llamativa-
mente en los pacientes del grupo A en los 2 afios de
seguimiento. Finalizados éstos no habia ningin pa-
ciente en clase funcional IV ni en clase funcional III
(fig. 4).

La mejoria no fue tan grande en el grupo B, pero fue
significativa. Cambiaron la clase funcional de IIT a IT 3
pacientes con canal AV. Un paciente no cambi6 de cla-
se funcional y el otro solamente después de pasado un
afio de tratamiento (fig. 5).

Realizamos seguimientos ecocardiograficos (regur-
gitacion tricdspide, indice de excentricidad del ventri-
culo izquierdo, indice de Tei y drea de la auricula dere-
cha) periédicamente sin encontrar variaciones
estadisticamente significativas. La media de presién
pulmonar basal, medida con eco-Doppler fue 91,2 +
20,3 mmHg (mediana, 92) y 86,2 + 19 mmHg (media-
na, 86) a los 2 afios (fig. 6).
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Fig. 1. Presion arterial pulmonar media basal y tras test de vasodila-
tacion con NOi (6xido nitrico inhalado).
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Fig. 2. Evolucion del test de la marcha de 6 minutos en pacientes con
HAPI. HAPI: hipertension arterial pulmonar idiopatica; 6MWT: test de
la marcha de 6 minutos.

Un aflo después de iniciado el tratamiento se practi-
caron estudios hemodindmicos en 3 pacientes del gru-
po A. Tampoco fueron significativos los cambios.

Desde que en el ano 2005 Wilkins et al’ introduje-
ron la resonancia magnética como estudio de la HAP,
comprobando disminucién de la masa miocardica del
ventriculo derecho en los pacientes tratados con silde-
nafilo, estamos repitiendo los estudios y revisando los
iniciales para un mejor seguimiento de estos pacientes.
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Fig. 3. Evolucion del test de la marcha en pacientes con Eisenmenger.
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Fig. 4. Cambios en la clase funcional (OMS) en pacientes con HAPI.
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Fig. 5. Cambios en la clase funcional OMS en pacientes con Eisen-
menger.
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Fig. 6. Cambios en la presion arterial pulmonar (PAP) por eco-Dop-
pler.

Sildenafilo o bosentin se mantuvieron un minimo
de 2 afios.

Ademds del tratamiento vasodilatador, los pacientes
del grupo HAPI recibieron acenocumarol y sélo dos,
digoxina y diuréticos. Los pacientes con sindrome de
Eisenmenger no recibieron acenocumarol. Todos ellos
estdn con digoxina y diuréticos (tabla 1).

Ningtin paciente tuvo efectos secundarios importan-
tes. Dos pacientes del grupo Eisenmenger habian teni-
do hemoptisis antes del inicio del tratamiento, y 3, au-
mento de la disnea. Los 2 primeros no tuvieron
hemoptisis durante los 2 afios de tratamiento y la dis-
nea cedid en los otros 3. Dos jévenes de 11 y 12 afios,
pertenecientes al grupo A, tuvieron menorragias y pro-
cesos sincopales un afio después de iniciado el trata-
miento. La clinica cedid tratando la anemia y regulan-
do las menstruaciones. Ninguno de los pacientes
tratados con bosentdn tuvo alteraciones de las enzimas
hepaticas.

DISCUSION

Con la aparicién del epoprostenol®, anilogo de la
prostaciclina administrable solamente por via intrave-
nosa, para el tratamiento de la HAPI, se produjo un
cambio alentador en el prondstico de esta enfermedad,
al mejorar la calidad de vida y la supervivencia de los
pacientes. El iloprost y el treprostinil, administrables
en inhalacién o por via subcutdnea®!®, también mejo-
ran la capacidad de ejercicio y la calidad de vida. No
obstante, la via de administracion intravenosa, inhala-
da o subcutdnea conlleva efectos adversos, a veces
graves.
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En el afio 2002 se hizo posible la administracién de
bosentdn'!"** y sildenafilo en Europa!>'?. Tenfan la
gran ventaja de que se podian administrar por via oral.

El bosentan es un antagonista no selectivo de los re-
ceptores de la endotelina, presente en cantidades ele-
vadas en los pacientes con HAP. Su utilizacién en pa-
cientes con HAPI demostré6 mejoria de la clase
funcional''?° y distintos autores lo usaron en pacientes
con fisiologia Eisenmenger sin resefar efectos secun-
darios indeseables, con mejoria del estado funcional?!.
El estudio Breathe-5 es el mds amplio publicado hasta
el momento?.

El sildenafilo inhibe la 5-fosfodiesterasa presente
en el pulmén, e impide la degradacién del guanosin-
monofosfato ciclico (¢cGMP), incrementando la acti-
vidad del NO endégeno. Tiene una potente accién va-
sodilatadora pulmonar?®. Numerosos autores han
descrito su utilizacién en pacientes con HAPI y en
enfermos con HAP y cardiopatias congénitas!>1823-25,
El estudio aleatorizado mds amplio fue publicado por
Galié et al?.

Antes de iniciar este estudio, administramos iloprost
inhalado a 2 pacientes con HAPI, de 12 afios y 6 meses,
en grado funcional IV. Desgraciadamente fallecieron
ambos, el primero un mes después de haber sido tras-
plantado de pulmén en nuestro centro y el otro en espe-
ra de trasplante en otro centro. Con el paciente n.° 1 del
grupo A, lactante en clase funcional IV, nos decidimos a
usar sildenafilo, y la mejoria, ya durante su estancia
hospitalaria, fue tan importante que seguimos adminis-
trando este farmaco de forma ambulatoria. Posiblemen-
te el resultado no hubiera sido tan espectacular de no
existir la comunicacién interauricular.

Usamos mds frecuentemente el sildenafilo que el
bosentdn por la posibilidad de utilizar dosis pequefias
en lactantes, su disponibilidad en solucién y por via
intravenosa'® y por su menor coste'®?’. En 2 varones de
9 y 12 afos preferimos utilizar bosentdn para evitar
posibles efectos secundarios inherentes al sildenafilo.
El resultado fue espectacular con ambos farmacos,
después de 6 meses de tratamiento, incrementando su
efecto beneficioso a medida que aumentaba su dura-
cién (fig. 2). En la paciente con D-TGA y CIV, some-
tida a switch paliativo, afiadimos bosentdn al trata-
miento con sildenafilo por escasa respuesta al primer
tratamiento y esperando un efecto sinérgico con los
dos farmacos.

Todos los pacientes del grupo B tenian una cardio-
patia compleja con gran comunicacién interventricular
no restrictiva. Su respuesta al tratamiento fue similar.
La respuesta al tratamiento del caso nimero 7, una
nifia con HAP y pequefia CIV restrictiva residual, fue
mucho mejor. Su HAP habfa aparecido varios afios
después de la intervencion. Por todo ello decidimos in-
cluirla en el grupo A.

La valoracion ecocardiografica en las revisiones tri-
mestrales se hizo analizando el grado de regurgitacién

tricispide, el indice de excentricidad del VI, 4rea de la
auricula derecha y el indice de TEI?. Al igual que
otros autores'?, no hemos visto una respuesta uniforme
ni estadisticamente significativa en 2 afios de trata-
miento (fig. 6).

Practicamos cateterismos, 1 afio después de ini-
ciado el tratamiento, a 3 pacientes con HAPI (gru-
po A) sin observar modificaciones significativas en
los pardmetros hemodindmicos. Actualmente no
utilizamos el cateterismo derecho para valorar la
respuesta al tratamiento. La practica de esta técnica
invasiva so6lo estd indicada si hay deterioro clinico
del paciente y/o se considera un cambio en el trata-
miento.

El test de la marcha (6MWT) es hasta ahora la prue-
ba mds importante para conocer el prondstico de la
HAP?, pues predice la morbimortalidad. En nuestros 2
grupos hubo mejoria, pero fue ostensiblemente mayor
en el grupo A.

Los cambios de la clase funcional, evidentes en to-
dos los pacientes de los grupos A y B, también fueron
mas importantes en el primer grupo.

CONCLUSIONES

De nuestra experiencia, al igual que la de otros auto-
res, se puede deducir que los pacientes con HAPI o
HAP asociada a cardiopatias congénitas mejoran con
los nuevos farmacos vasodilatadores pulmonares. Cree-
mos que en los enfermos con HAPI en grado funcional
III, pardmetros hemodindmicos de HAP severa y test
de vasodilatacién agudo negativo, es preciso instaurar
un tratamiento precoz para aumentar su supervivencia.
En cambio, en los enfermos con Eisenmenger, la indi-
cacién debe hacerse cuando se haya establecido una
clinica indeseable o un agravamiento de su enferme-
dad. Tanto en unos como en otros el sildenafilo y el
bosentdn mejoran la capacidad de ejercicio y la cali-
dad de vida, pero los efectos son mds espectaculares
en los enfermos con HAPI que en los enfermos con
Eisenmenger.

Es evidente que este tipo de estudio, en un disefio
«cuasi» experimental, con mediciones de antes y des-
pués, puede estar afectado por variables que pudieron
modificar el curso de los acontecimientos, indepen-
dientemente de la exposicion farmacoldgica. La infor-
macién de la evidencia disponible nos indica que, al
menos los enfermos con HAPI, podrian haber falleci-
do sin tratamiento con vasodilatadores pulmonares.
Por ello, aunque la posible presencia de otras variables
de confusién pudiera cambiar el curso de su evolucién
clinica, consideramos que este estudio pone de mani-
fiesto que la exposicién a los farmacos de interés es
responsable de los cambios objetivados. No obstante,
necesitamos mds tiempo y mds estudios para poder
confirmar los resultados hallados en nuestra corta se-
rie.
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