Arch Bronconeumol. 2009;45(Supl 4):24-30

ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOGIA

www.archbronconeumol.org

T
Archivos de
Bronconeumologia

EPOC e hipertension pulmonar

Maria Asuncion Nieto Barbero

Servicio de Neumologia, Hospital Clinico San Carlos, Facultad de Medicina, Universidad Complutense, Madrid, Espafia

RESUMEN
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La hipertensiéon pulmonar (HP) es una complicacién frecuente de las enfermedades respiratorias crénicas
y, en concreto, de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), si bien su prevalencia no se conoce
con exactitud. La HP supone un impacto en la capacidad funcional y en la supervivencia de estos pacientes.
Suele ser moderada o leve en intensidad y aparecer cuando la obstruccién al flujo aéreo es grave. Sin em-
bargo, algunos pacientes presentan una HP “desproporcionada”, a pesar de tener una minima afectacion
funcional y de seguir un tratamiento 6ptimo. Aunque clasicamente se ha considerado a la hipoxia alveolar
como la causa principal, en los tltimos afios se han conocido otros mecanismos patogénicos, sobre todo los
que producen un remodelado vascular, los cuales se revisan en este capitulo. Por Gltimo, se analiza el enfo-
que diagnoéstico y el manejo terapéutico de la HP en los pacientes con una EPOC.
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Pulmonary hypertension (PHT) is a common complication in chronic respiratory diseases and specifically
in chronic obstructive pulmonary disease (COPD), although its prevalence has not been well determined.
PHT affects functional capacity and survival in these patients. This complication is usually moderate or
mild and develops when airflow obstruction is severe. However, some patients have “disproportionate”
PHT, despite minimal functional involvement and optimal treatment. Although alveolar hypoxia has classi-
cally been considered to be the main cause, in the last few years other pathogenic mechanisms have been
identified, especially those producing vascular remodelling, which are reviewed in the present article. Las-
tly, the diagnostic approach and therapeutic management of PHT in patients with COPD are analyzed.
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Definiciones cionada y ocurre en un subgrupo de pacientes que no encaja con
ninguno de los grupos de la Gltima clasificacién de Venecia (Italia)'.
En general, se ha considerado como una HP grave desproporcionada

la que presenta una PAPm mayor de 35 mmHg, segiin algunos auto-

La hipertensién pulmonar (HP) se define teniendo en cuenta el
valor de la presion media existente en la arteria pulmonar (PAPm).

Algunos autores ponen el limite en 20 mmHg', si bien mas reciente-
mente se han considerado 25 mmHg??, siempre en condiciones de
reposo y al nivel del mar. En los Gltimos simposios mundiales de HP
celebrados en Venecia (Italia)! y en Dana Point (Estados Unidos)
(este dltimo atin no publicado), se clasifica a la HP asociada a las
enfermedades pulmonares o a una hipoxemia en el tercer grupo.
Aqui, aunque suele ser leve o moderada, la HP también puede ser
grave e incluso existir sin necesidad de una obstruccién al flujo aéreo
importante. En este dltimo caso, se la ha denominado HP despropor-
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res, o de 40 mmHg, segln otros, a pesar de un tratamiento para la
EPOC 6ptimo, que incluya la oxigenoterapia continua domiciliaria
(OCD).

El cor pulmonale se define como el aumento del ventriculo dere-
cho por una hipertrofia o una dilatacién, consecuencia de las altera-
ciones del parénquima pulmonar, de la caja toracica o del control de
la respiracion. La causa mas frecuente de cor pulmonale es la EPOC,
sobre todo cuando existe una mayor alteracion en la relacién entre
la ventilacién y la perfusion pulmonares (V/Q).

Epidemiologia

La prevalencia exacta de la HP secundaria a la EPOC no se conoce,
en parte por la dificultad de hacer estudios poblacionales a partir de
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una prueba diagnéstica invasiva, como es el cateterismo derecho. La
mayoria de los datos proceden de estudios en los que se ha emplea-
do la ecografia, que es una prueba no exenta de errores* A continua-
cién se exponen los datos disponibles a partir de varias series de
pacientes. En una de ellas, en la que se analizaba a 175 pacientes con
una EPOC?, se observé que un 35% presentaba una PAPm > 20 mmHg.
En 120 pacientes con un enfisema grave evaluados para participar
en el estudio NETT (National Emphysema Treatment Trial)S, se obser-
v6 en la media + desviacion estandar de la muestra una PAPm de
26,3 + 5,2 mmHg. Asi, aunque eran pacientes con una EPOC grave, la
HP era leve o moderada, pero muy prevalente, pues un 91% presen-
taba una PAPm > 20 mmHg. En la serie de Vizza et al’, formada por
168 pacientes remitidos para la valoracién de un trasplante pulmo-
nar, se comunicaron resultados similares, con un intervalo de con-
fianza del 95% de la PAPm entre 24,1 y 25,9 mmHg. En la serie fran-
cesa de Thabut et al?, se estudié a 215 pacientes remitidos para la
valoracién de una cirugia de reduccién de volumen pulmonar
(CRVP) o un trasplante pulmonar. El volumen espiratorio forzado en
el primer segundo (FEV,) medio era del 24% del valor teérico. La
mitad de los pacientes tenia una PAPm mayor de 25 mmHg; un
36,7% una PAPm entre 26 y 35 mmHg, un 9,8%, entre 36 y 45 mmHg
y un 3,7% una PAPm mayor de 45 mmHg. Si nos referimos a las se-
ries de pacientes hospitalizados, aunque con una obstruccién al flu-
jo aéreo no tan grave, el porcentaje de pacientes con una PAPm > 20
mmHg esta en torno al 50%8. Sin embargo, si la serie es de pacientes
en lista de espera para un trasplante pulmonar o una CRVP, la pre-
valencia oscila entre el 70 y el 90%.

Varias series han mostrado que hay un subgrupo de pacientes con
una HP grave, a pesar de presentar una obstruccién al flujo aéreo
moderada. Chaouat et al® encontraron que 27 de los 998 pacientes
tenian una PAPm mayor o igual a 40 mmHg, y 11 (1,1%) no tenian
otra causa de hipertensién pulmonar. En este grupo, el valor medio
del FEV, fue del 50% del valor tedrico. Sin embargo, el factor de trans-
ferencia del monéxido de carbono (DLCO) fue muy bajo y predomi-
naba el enfisema en la tomografia computarizada (TC) de alta reso-
lucién. Resultados muy similares se obtuvieron en la serie de Thabut
et al? realizada en pacientes remitidos para la valoracién de una ci-
rugia o un trasplante, en la que se identificé a 16 de 215 pacientes
con una PAPm de 40 + 10 mmHg y con un valor medio del FEV, de 49
+ 12% del valor teérico. En ambas series los pacientes tenian una hi-
poxemia grave sin hipercapnia, estaban en situacién clinica estable y
recibian un tratamiento 6ptimo.

Impacto de la hipertension pulmonar en el pronéstico
de la EPOC

A pesar de que, por lo general, la HP es leve o moderada, es evi-
dente que influye de una manera determinante en la supervivencia
de los pacientes. Lo que no esta tan claro es si la HP es un predictor
de la mortalidad independiente o el reflejo de una enfermedad gra-
ve. El grupo francés de Strasbourg® comunicé una tasa de supervi-
vencia a los 5 afios del 36% en los pacientes que tenian una PAPm
mayor de 25 mmHg, comparada con una del 62% en los que no pre-
sentaban HP. Ni la funcién pulmonar ni las variables gasométricas
eran factores predictivos de la supervivencia. En la serie de Chaouat
et al® los pacientes con una PAPm mayor o igual a 40 mmHg tenian
una tasa de supervivencia a los 5 afios menor del 20%. En las 2 series,
los pacientes estaban en situacion clinica estable y recibian un trata-
miento 6ptimo.

Mecanismos patogénicos

La HP en la EPOC incluiria 3 mecanismos patogénicos potenciales, el
remodelado vascular, la disminucién del nimero de vasos pulmonares
por la destrucciéon enfisematosa y la trombosis pulmonar'®!’, El remo-
delado vascular es el que se ha estudiado mads en los Gltimos afios.

Remodelado vascular

La falta de reversibilidad en respuesta al oxigeno o al 6xido nitri-
co (NO) inhalados indica que la vasoconstriccion hipéxica aguda no
es el determinante principal de la HP y que debe haber cambios es-
tructurales, como el remodelado vascular. Ademas, aunque muchos
estudios han mostrado la relacién existente entre la HP y la presion
arterial parcial de oxigeno (Pa0,), la correlacién entre ambas es dé-
bil. Sin embargo, la hipoxia crénica induce la neomuscularizacion de
las arteriolas pulmonares que previamente no estaban musculariza-
das y la hipertrofia de la media de las arteriolas musculares. Estos
cambios también se han observado en las personas que viven habi-
tualmente en alta montafia.

Las alteraciones anatémicas de los vasos pulmonares se han estu-
diado a partir de necropsias de pacientes con una EPOC grave'?'3, Las
arteriolas prevasculares de menos de 80 um de didmetro no presen-
tan capa muscular en los individuos normales. En la EPOC grave apa-
rece un engrosamiento de la intima causada por células de misculo
liso orientadas longitudinalmente, con abundante depésito de cola-
geno y elastina. Esta disposicién es diferente de la circunferencial
que adoptan las células de musculo liso en condiciones normales. La
muscularizacién de las arterias pulmonares se puede extender hasta
los vasos precapilares menores de 20 pm de didmetro, y también se
ha observado en los vasos poscapilares. La neomuscularizacién se
debe a la hipertrofia, la proliferacién y la transformacion de las célu-
las contractiles denominadas pericitos, precursoras de las células de
misculo liso. En las arterias pulmonares mas grandes la media pue-
de estar engrosada o focalmente atrofiada'>'415, Estos cambios se han
descrito, igualmente, en los pacientes con una EPOC leve, normoxé-
micos, que no tienen una HP y en los fumadores asintomaticos'®. La
hipertrofia de la media habitualmente se observa cuando la HP esta
establecida, pero puede verse también en ausencia de una HP".

Por otro lado, se ha descrito un engrosamiento de la intima de las
arterias pulmonares musculares y de las arteriolas, tanto en los pa-
cientes con una EPOC leve, como en los que estan en un estadio fi-
nal'213, No se han encontrado lesiones complejas, como las lesiones
plexiformes y angiomatoides que aparecen en la HP arterial's. Por
altimo, se han descrito trombos o émbolos intravasculares.

Mecanismos patogénicos del remodelado vascular

Muchos de los mecanismos patogénicos descritos en la HP arte-
rial se han encontrado también en la HP asociada a las enfermedades
respiratorias.

En los pacientes con una EPOC y una HP, se ha observado un de-
terioro de la vasodilatacién dependiente del endotelio in vitro. Se
han comparado los anillos de la arteria pulmonar de los pacientes a
los que se realiz6 un trasplante pulmonar con los de arterias proce-
dentes de lobectomias de pacientes control, sin evidencia de enfer-
medad respiratoria. La relajacién de los anillos arteriales en los pa-
cientes con una EPOC mostré una relacién inversamente proporcional
con el engrosamiento de la intima, directamente proporcional con la
Pa0, de la arteria pulmonar e inversamente con la PaCO,; sin embar-
go, no habia relacién con el porcentaje del valor tedrico del FEV, ™.

La disfuncién endotelial de las arterias pulmonares da lugar a
cambios en la expresion o en la liberacion de los mediadores vasoac-
tivos y se pierde el equilibrio entre los vasodilatadores, como el NO
o la prostaciclina, y los vasoconstrictores, como la endotelina 1 (ET-
1) o la angiotensina?. La expresion de la sintasa del NO (eNOS) en el
endotelio de la arteria pulmonar esta disminuida en los pacientes
con una enfermedad avanzada y en los fumadores asintomaticos, lo
cual indica que la disminucién en la sintesis del NO podria contribuir
a las alteraciones en la estructura y la funcién endotelial de los vasos
pulmonares en las enfermedades producidas por el tabaco?'. Se ha
demostrado una disminucién del NO exhalado en los pacientes con
una EPOC en relacién con la gravedad de la enfermedad, con la pre-
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sién sistélica pulmonar medida por ecocardiografia y con el diame-
tro del ventriculo derecho. La causa de esta disminucién en el NO
exhalado podria estar en la reduccién de su liberacién endotelial®2.
Se ha mostrado una relacién entre ciertos polimorfismos de la eNOS
y la presencia de una HP en la EPOC. Asf, la presi6n en la arteria pul-
monar (PAP) medida por ecocardiografia era mayor en los pacientes
con un genotipo BB que en los que presentaban un genotipo no-BB%.
Por otra parte, se ha observado una disminucién en la excrecién de
los metabolitos de la prostaciclina en los pacientes con una EPOC y
una HP y no en los pacientes que no tienen una HP?% También se ha
comunicado un descenso en la expresion de la prostaciclina sintasa
en las arterias pulmonares de los pacientes con un enfisema grave?,
En cuanto a los valores circulantes de la ET-1, hay datos contradicto-
rios, pero su expresién vascular pulmonar si se ha mostrado que esta
aumentada en la HP establecida, tanto en las formas primarias como
en las secundarias, incluidos los pacientes con una EPOC?.

En los fumadores con una EPOC moderada se ha comunicado un
aumento de la expresion del factor de crecimiento endotelial vascu-
lar en el misculo liso de los vasos, que se correlaciona con un engro-
samiento muscular arterial pulmonar?’. En cuanto a la serotonina
(5-HT) y su transportador (5-HTT), también se ha indicado su impor-
tancia en la hiperplasia muscular de la HP. En concreto, se ha visto
que el genotipo LL del gen del 5-HTT se asocia con una expresion
mayor del transportador y con una PAP mayor en los pacientes con
una EPOC?.

Otro hecho descrito es la asociacién entre la inflamacién y el re-
modelado vascular®. Se ha observado que la extensién del remode-
lado vascular se correlaciona con la infiltracién en la via aérea por
células inflamatorias®. El infiltrado inflamatorio en la adventicia de
los vasos esta constituido fundamentalmente por linfocitos T activa-
dos, con un predominio de los linfocitos CD83!. Este infiltrado tam-
bién se ha encontrado en los pacientes con una EPOC leve y en los
fumadores con una funcién pulmonar normal. Esto ha sugerido la
hipétesis de un posible efecto del tabaco en la musculatura vascular.
Igualmente se ha comunicado?? una relacién entre los marcadores de
la inflamacién sistémica y la HP en la EPOC. Los valores de la protei-
na C reactiva (PCR) y el factor de necrosis tumoral alfa eran significa-
tivamente mayores en los pacientes con una EPOC y una HP que en
los que no tienen una HP. No ocurria asi con otro marcador como la
interleucina 6. Por ello, se ha especulado sobre el efecto patogénico
de un bajo grado de inflamacién sistémica en la HP de los pacientes
con una EPOC.

La hipoventilacién alveolar y la hipercapnia producen una vaso-
constriccién sinérgica con la hipoxia y parecen influir también en el
remodelado vascular. Parece que el factor clave es la concentracién
de los hidrogeniones®3. Por otro lado, la hipercapnia produce en el
ambito renal una retencion de agua y sal, con la aparicién de edemas
sin necesidad de que exista una afectacién cardiaca.

Factores mecdnicos

Inicialmente se crey6 que la pérdida de los capilares secundaria a
la destruccién parenquimatosa de las paredes alveolares era un me-
canismo importante en la HP asociada al enfisema, pero este hecho
s6lo ha podido demostrarse en modelos experimentales. Sin embar-
g0, la HP no se ha relacionado con el area de la superficie alveolar o
la densidad radiol6gica®.

La PAPm representa la suma de la presién de enclavamiento de la
arteria pulmonar, equivalente a la presion capilar pulmonar (PCP), y
del producto del gasto cardiaco (GC) por la resistencia vascular pul-
monar total (RVP), segtin la siguiente férmula: PAPm = PCP + (GC X
RVP). Asi, la PAPm puede aumentar como consecuencia del aumento
de cada una de estas 3 variables. La PCP esta con frecuencia aumen-
tada en los pacientes con una EPOC, incluso en reposo®#*, Este hecho
puede reflejar una disfuncién diastélica del ventriculo izquierdo de-
bido a comorbilidades cardiovasculares. Otra hipétesis es que el au-

mento de la presién intratoracica, presente en el enfisema pulmonar,
produzca un aumento de la PCP. De hecho, durante el ejercicio, se ha
observado un incremento de la PCP en estos pacientes. Ademas, las
presiones en la auricula derecha, en la arteria pulmonar e intraeso-
fagica aumentan en la misma proporcién que la PCP. Por todo ello, se
concluye que el aumento de la PCP puede deberse a la hiperinsufla-
cién pulmonar?,

La obstruccién al flujo aéreo avanzada puede aumentar la presién
intraalveolar y producir una compresién de los vasos intraalveolares.
A diferencia de lo que ocurre en la circulacién sistémica, en la que los
capilares ofrecen una resistencia minima, en la circulacién pulmonar
los capilares representan mas de la mitad de la RVP total. Estos vasos
alveolares pueden ser comprimidos a consecuencia de una presion
alveolar alta. Ademas, la hiperinflacién estiraria los vasos, produ-
ciendo un estrechamiento ain mayor. Este efecto se hace evidente
durante la hiperventilacién, cuando la PAP y la RVP aumentan de
forma considerable®. Asi, las RVP en los pacientes con una EPOC
pueden estar aumentadas por varios mecanismos. Ahora bien, el
andlisis de las curvas presion/flujo, en situacion de un flujo aumen-
tado, bien por la oclusion con balén de la arteria pulmonar unilateral
o bien por la infusién de dobutamina, muestra un aumento de la
presién que indica un cierre vascular?*3°, En estas circunstancias, la
presion a lo largo de la circulacién pulmonar no es la presion en la
arterial pulmonar menos la presién en la auricula izquierda, sino
mas bien la PAP menos esta presion critica de cierre. A su vez, esta
presion critica de cierre puede estar aumentada como resultado de 2
factores: la presion intraalveolar o el remodelado vascular. Si se ig-
nora una presioén de cierre aumentada, puede llegarse a la conclusién
de que hay un aumento de la RVP, cuando de hecho la pendiente de
la curva presién/flujo es normal.

Hipoxia alveolar

La hipoxia alveolar es probablemente el factor mas importante
en el aumento de las RVP. El aumento de la PAP y las RVP debido a
la hipoxia aguda se denomina vasoconstriccién pulmonar hipéxica
(VPH)*. La VPH afecta fundamentalmente a las arterias pulmonares
de resistencia menores de 500 um. En su mecanismo estan implica-
dos los canales de potasio de las células musculares lisas y los me-
diadores endoteliales. Se sabe que hay una variabilidad interindivi-
dual en la respuesta de la circulacién pulmonar a la hipoxia aguda
en individuos normales*>*3, Aunque la VPH es menos activa en los
pacientes con cambios estructurales en las arteriolas pulmonares,
como los pacientes con una EPOC, ésta atin puede tener una impor-
tancia clinica en situaciones como las exacerbaciones, el suefio y el
ejercicio.

Las consecuencias de la hipoxia crénica en la circulacién pulmo-
nar se conocen a través de modelos animales y de estudios in vitro*,
en los que se han observado cambios en todas las células y en la
matriz extravascular de la pared de los vasos pulmonares. Asi, se
produce un desequilibrio a favor del incremento del tono vascular y
del estado proliferativo celular, por un aumento de la sintesis de la
ET-1y la disminucién del NO y la prostaciclina.

Todos los mecanismos patogénicos expuestos, tanto los confir-
mados como los sospechados, darian lugar a la hipétesis de la pato-
biologia de la HP en los pacientes con una EPOC, representada en la
figura 1.

Diagnéstico
Sintomas, signos y pruebas habituales

La identificacién de la HP en los pacientes con una EPOC es impor-
tante por varias razones. Permite, en su caso, identificar otras posi-

bles causas de HP y realizar un tratamiento adecuado, como por
ejemplo en la disfuncién del ventriculo izquierdo o en la enfermedad
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Figura 1. Via patogénica de la hipertensiéon pulmonar en la enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica.

tromboembdlica crénica. Da una informacion sobre el prondstico y
condiciona decisiones terapéuticas, como el trasplante pulmonar o la
oxigenoterapia.

Los sintomas de la HP, como la disnea o la fatiga, pueden estar
enmascarados por los de la propia EPOC. Sin embargo, los pacientes
con una HP desproporcionada pueden tener un grado de disnea ma-
yor de la esperada por su alteracién en la funcién pulmonar.

Los signos caracteristicos en la exploracién, como el desdobla-
miento del segundo tono cardiaco, con un componente pulmonar
mayor y el murmullo pansistélico de la regurgitacién tricuspidea, no
son habituales en los pacientes con una EPOC, excepto en situaciones
como las exacerbaciones graves. Los edemas periféricos pueden ocu-
rrir en los pacientes con una EPOC y no ser sinénimos de un fallo del
ventriculo derecho®.

El electrocardiograma puede mostrar datos de crecimiento del
ventriculo derecho. Estas alteraciones tienen una especificidad bue-
na, mayor al 85%, pero una sensibilidad mala, menor al 40%, en las
pacientes con una HP leve*. Igualmente ocurre con los hallazgos en
la radiografia de térax (aumento de las arterias pulmonares con un
didmetro de mas de 16 mm de la rama descendente derecha, promi-
nencia del cono de la arteria pulmonar y dilatacion de las cavidades
cardiacas derechas). Sin embargo, tanto la radiografia de térax como
el electrocardiograma pueden ser ttiles y se deben realizar ante la
sospecha clinica, dada su simplicidad y coste bajo.

Funcién pulmonar y su relacién con la hipertension pulmonar

Los valores espirométricos de la capacidad vital (CV), el FEV, y la
relacién FEV,/VC no son ttiles para predecir la PAP. Si se ha comuni-
cado una relacion de la PaO, y la saturacion arterial de oxigeno (Sa0,)
con la PAP. Sin embargo, las ecuaciones de prediccién propuestas
muestran que las correlaciones se pierden y la Pa0, sélo podria ex-
plicar un 25% de la variancia de la PAP¥, si bien este porcentaje me-
jora si se tienen en cuenta los voliimenes pulmonares. En cualquier
caso, la prediccién del valor de la PAP con estas variables es muy
imprecisa.

El factor de transferencia del CO (DLCO) esta disminuido en los
pacientes con una HP grave; sin embargo, éste también disminuye
como consecuencia del enfisema, por lo que no es Gtil para predecir
una HP.

En 2 estudios recientes?® se han mostrado unos patrones funcio-
nales, habitualmente poco frecuentes, que aparecen en la mayoria de
los pacientes con una HP desproporcionada. La mayoria de ellos pre-
sentan una mecanica pulmonar conservada, una PaO, muy disminui-
da, un aumento importante del gradiente alvéolo-arterial de oxigeno
y una tendencia a la hipocapnia. Ademas, en uno de los estudios el
valor del DLCO estaba mas disminuido que lo que cabria esperar por
el enfisema. Este patrén en la funcién pulmonar asociado a una dis-
nea grave debe hacer sospechar una HP desproporcionada.

Ecocardiografia Doppler

La ecocardiografia Doppler es el mejor método de medida no in-
vasiva que permite estimar la PAP, a partir de la medida de la veloci-
dad méaxima de la regurgitacion tricuspidea. Pero la precision diag-
noéstica del ecocardiograma es mas baja en los pacientes con una
EPOC y una HP que en los que tienen una HP* En muchos pacientes
es imposible estimar la presién sistdlica en el ventriculo derecho por
factores anatémicos, fundamentalmente por la hiperinsuflacién, y
cuando si es posible hacerlo, hay hasta 20 mmHg de diferencia con
la medida obtenida por un cateterismo cardiaco derecho. En una se-
rie de 374 pacientes candidatos a trasplante de pulmoén, en la que la
mayoria presentaba una EPOC, la estimacion de la PAP sistélica por
ecocardiografia s6lo fue posible en el 44%*, y en un 52% la estimacion
fue inapropiada, en mas de 10 mmHg de diferencia, comparada con
la medida obtenida por un cateterismo cardiaco derecho.

La evaluacion de la PAP se puede hacer a partir de la velocidad de
las curvas de flujo pulmonar, calculadas por el Doppler®4, ya que
existe una correlacion entre la PAP y el tiempo del pico de la veloci-
dad del flujo pulmonar.

Por el contrario, la visualizacién del ventriculo derecho es posible
en la mayoria de los pacientes. La ausencia de alteraciones en el ven-
triculo derecho tiene un buen valor predictivo negativo, hasta del
90%, auque la especificidad es sélo del 57%, con un valor predictivo
positivo del 39%*. A diferencia de lo que ocurre en la HP arterial, las
medidas ecocardiograficas de disfuncién del ventriculo derecho,
como el indice TEI o el desplazamiento del anillo tricuspideo, no se
ha establecido si tienen un valor pronéstico en los pacientes con una
EPOC.

A pesar de todas las dificultades técnicas, la ecocardiografia do-
ppler es el mejor método no invasivo para valorar la HP en los pa-
cientes con una EPOC y complementa la informacién obtenida en el
cateterismo cardiaco derecho, en las ocasiones en que sea necesaria
su realizacién, como ocurre en la HP grave,

Resonancia magnética

La resonancia magnética permite la medida de los voliimenes y
del flujo sanguineos en el térax, sin que produzca artefacto alguno
por los movimientos cardiacos. En el momento actual, se considera el
mejor método para medir la fraccion de eyeccion y la masa del ven-
triculo derecho®"? y podria ser un procedimiento ideal de valoracién
no invasiva, pero no se ha evaluado su utilidad en el diagnéstico de la
HP en la EPOC.

Péptido natriurético cerebral

Los valores plasmaticos del péptido natriurético atrial (BNP) pue-
den ser ttiles para determinar una HP en la EPOC. En un estudio rea-



28 M.A. Nieto Barbero / Arch Bronconeumol. 2009;45(Supl 4):24-30

Disnea moderada-grave
Signos electrocardiograficos

y radiolégicos de HP si [ Ecocardiograma PrLéibiitZT fé&tzi%rr?as
DLCO < 50% valor tedrico L2 PSVD <F‘)10 paa
Desaturacion de oxigeno l triculo d h g |

con el gjercicio o oba dug ventriculo derecho norma
Aumento del BNP sérico : rueba dudosa
- I Ventr'é:#;?agﬁrec’ho de interpretacion 1
PSVD > 50 mmHg PSVD 40-50 mmHg No HP significativa:
l l seguir la evolucién
[o] . .
Descartar otras causas de HP Considerar una resonancia
Optimizar el tratamiento magnética o un
de la EPOC cateterismo cardiaco
derecho

HP poco probable 1

| Si'y persiste una HP grave

!

Se considera un tratamiento especifico
Se valora un tratamiento quirdrgico
Se sospecha una HP desproporcionada

para la alteracion funcional existente

Considerar un cateterismo cardiaco derecho si:

Figura 2. Algoritmo diagndstico de la hipertensién pulmonar en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

lizado a partir de pacientes con enfermedades respiratorias heterogé-
neas, los valores plasmaticos del BNP fueron de 297 + 54 pg/ml en los
pacientes con una HP, comparados con 26 + 4 pg/ml de los pacientes
sin HP*. Un punto de corte de 33 pg/ml mostré una capacidad de
predecir una PAPm mayor de 35 mmHg, con una sensibilidad y una
especificidad del 87 y el 81%, respectivamente. Este mismo punto de
corte se mostré til, ademas, para predecir la mortalidad de los pa-
cientes con una HP y una EPOC. Sin embargo, en el momento actual
se necesitan mas estudios para confirmar la utilidad de la determina-
cién del BNP en el plasma de estos pacientes.

Pruebas para descartar otras causas de hipertension pulmonar

En los pacientes con una EPOC y una HP la gammagrafia pulmo-
nar de ventilacién/perfusién y la TC helicoidal con contraste angio-
grafico son ttiles para excluir una enfermedad tromboemboélica cré-
nica.

Aunque la importancia de las desaturaciones de oxigeno durante
la noche es controvertida en cuanto a la patogenia de la HP, parece
l6gico realizar una oximetria durante el suefio, al menos en los pa-
cientes con una hipoxemia diurna moderada. Si se sospecha un sin-
drome de apneas hipopneas durante el suefio estaria indicada la
realizacion, al menos, de una polisomnografia.

Las pruebas de ejercicio durante la realizacién del ecocardiogra-
ma o del cateterismo cardiaco derecho se pueden llevar a cabo cuan-
do la hemodinamica pulmonar es normal en reposo. Sin embargo, no
se ha establecido claramente cudl es el valor normal de la PAP duran-
te el ejercicio y tampoco esta claro el significado clinico de los picos
de HP que se observan durante el esfuerzo®.

En los pacientes con una EPOC y una HP asociada es frecuente la
presencia de desaturaciones de oxigeno con el esfuerzo, lo cual se ha
relacionado con una supervivencia menor>. La distancia recorrida en
la prueba de la marcha de los 6 min es menos sensible a los cambios
clinicos que en el caso de la insuficiencia cardiaca o en las formas de
HP arterial, probablemente porque la tolerancia al ejercicio, en la
EPOC con HP, no depende sélo del rendimiento cardiaco. S6lo se ha
realizado un estudio en 45 pacientes con una EPOC que muestra una
distancia recorrida significativamente menor en los pacientes con
una mayor PAPm>®.

La realizacién de una prueba de esfuerzo cardiopulmonar puede
ser Gtil, fundamentalmente para distinguir entre una causa ventila-
toria y una cardiaca de intolerancia al ejercicio.

Cateterismo cardiaco derecho

El cateterismo cardiaco derecho es necesario para confirmar el diag-
ndstico de la HP, sobre todo cuando las pruebas no invasivas muestran
resultados no concluyentes. Ademads, este procedimiento es fundamen-
tal para conocer la gravedad de la HP y descartar, si la PCP esta aumen-
tada, una disfuncién cardiaca izquierda. Sin embargo, esta prueba es in-
vasiva y no esta exenta de riesgos y molestias para el paciente. Ademas,
su realizacién supone un coste no despreciable. Estos son los motivos
por los que no se recomienda llevarla a cabo de forma sistematica, sino
Gnicamente cuando sus resultados van a condicionar el tratamiento pos-
terior del paciente, por ejemplo, la valoracién preoperatoria de los can-
didatos a un trasplante pulmonar o a una cirugia de reduccién de volu-
men pulmonar®*®, Igualmente, la prueba vasodilatadora carece de
interés practico en este caso. Su realizacion tiene como objetivo identifi-
car a los pacientes que se pueden beneficiar de un tratamiento con vaso-
dilatadores antagonistas del calcio, y se sabe que estos farmacos no son
ttiles e incluso pueden llegar a ser perjudiciales en los pacientes con una
EPOC con HP asociada.

En la figura 2 se recoge el conjunto de las actuaciones diagnosti-
cas en forma de algoritmo.

Tratamiento

En este capitulo no se considera el tratamiento del cor pulmonale,
ni el de la propia EPOC, que debe optimizarse en todos los pacientes
con una HP asociada.

Oxigenoterapia continua domiciliaria

Clasicamente, el tratamiento de la HP en los pacientes con una EPOC
se ha basado fundamentalmente en la OCD, al considerarse la hipoxia
alveolar como una causa fundamental en el aumento de las RVP y la PAP.
Los estudios Nocturnal Oxygen Therapy Trial (NOTT)> y Medical Research
Council (MRC)® valoraron la utilidad de la OCD en los pacientes con una
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insuficiencia respiratoria crénica secundaria a una EPOC y, aunque no
fueron disefiados para conocer la evolucion hemodindmica pulmonar, se
dispone de los datos del cateterismo cardiaco derecho efectuado en to-
dos los pacientes antes del estudio y, en la mayoria de ellos, en el segui-
miento posterior. En el estudio MCR los datos del seguimiento, de mas
de un afio, realizado en 42 pacientes mostraron que los pacientes trata-
dos con oxigeno a largo plazo tenian una PAP estable, mientras que ésta
aumentaba de forma significativa en el grupo no tratado. En el estudio
NOTT se dispone de los datos hemodindmicos de seguimiento después
de 6 meses de OCD en 117 pacientes®. El resultado fue una disminucién
significativa de las RVP y de la PAPm en reposo y en ejercicio, en los pa-
cientes tratados con OCD durante al menos 18 h al dia que incluyeran las
horas del suefio, pero no en el caso de la OCD utilizada Gnicamente du-
rante el suefio.

En otro estudio®, realizado en la década de 1980, se compar6 la
evolucion hemodinamica antes y después de la OCD, en 16 pacientes
que actuaron como sus propios controles. Se observ) una reversion
en el desarrollo de la HP, pues la rPAPm, aunque no se normaliz6,
volvié a los valores que tenia 6 afios atras. Al expresar los cambios de
la PAPm por afio de tiempo, también se mostr6 una diferencia esta-
disticamente significativa, con un aumento de la PAPm de 1,5 mmHg/
afio, antes del inicio de la OCD, en comparacién con una disminucion
de 2,1 mmHg/afio después de comenzar la OCD.

En un estudio mas reciente®!, realizado en 12 pacientes con OCD
durante 15 h al dia, se mostré que después de una disminucién de la
PAPm a los 2 afios, hubo un aumento leve hasta llegar a los valores
iniciales después de 6 afios de evolucién.

Los mejores resultados hemodinamicos se han observado en los
casos en los que la OCD se indicaba al menos 17-18 h al dia**%°, por lo
que esto debe tenerse en cuenta al recomendar la OCD.

Los pacientes con una EPOC y una insuficiencia respiratoria diur-
na suelen presentar una hipoxemia mayor durante el suefio, sobre
todo en las fases REM (rapid eye movement). Por este motivo se acon-
seja aumentar un litro/minuto la prescripcion de oxigeno realizada
durante el dia. Algunos pacientes que no tienen una insuficiencia
respiratoria durante el dia, sino una hipoxemia moderada, presentan
una hipoxemia mayor durante el suefio, con una Sa0, transcutdnea
menor del 88-90%. Se ha indicado que estos pacientes podrian desa-
rrollar una HP permanente durante el dia. Sin embargo, los estudios
de prescripcion de la OCD nocturna en estos enfermos han sido con-
tradictorios y no han podio confirmar una mejoria de la evolucién
hemodindmica pulmonar®2, Por ello, en el momento actual no se re-
comienda la OCD nocturna en los pacientes con una EPOC.

Tratamientos especificos de la hipertension pulmonar

Teniendo en cuenta el demostrado beneficio de los firmacos que
actdan directamente en la circulacién pulmonar en la HP, surge la
hipétesis de si éstos podran ser también tiles en otros grupos de HP,
como el que nos ocupa. En el momento actual, no se dispone de nin-
guna evidencia que justifique el tratamiento de la HP con farmacos
especificos en este grupo de pacientes y, sin embargo, si hay datos
que demuestran que este tratamiento puede ser prejudicial®**, Los
vasodilatadores no selectivos, como los antagonistas del calcio, pue-
den reducir la PAP y las RVP en los pacientes con una HP y con una
EPOC, pero este efecto se ha mostrado provisional, no produce nin-
gln beneficio clinico y empeoran el intercambio gaseoso. Los trata-
mientos vasodilatadores pulmonares atendan la vasoconstriccion de
las unidades mal ventiladas, empeora la alteracion ventilacion/per-
fusién y, por tanto, la hipoxemia. Asi ocurre, entre otros, con los
prostanoides, tanto intravenosos como nebulizados, que ademas
también pueden dar una hipotensién arterial sistémica®. El NO es un
vasodilatador pulmonar potente y selectivo que puede mejorar la
hemodinamica pulmonar en los pacientes con una EPOC, asi como su
hipoxemia®. En un estudio a largo plazo realizado en pacientes con
una EPOC que ya estaban tratados con oxigeno a largo plazo, se alea-

toriz6 a los pacientes a ser tratados o no con NO inhalado durante 3
meses®. Los pacientes tratados con NO tuvieron una mejoria signifi-
cativa en la PAP, las RVP y el GC. Sin embargo, el tratamiento con NO
nebulizado tiene importantes problemas técnicos y efectos t6xicos
en su administracion que, de momento, imposibilitan su uso. En esta
linea de tratamiento, el sildenafilo, que es un inhibidor de la fosfo-
diesterasa Vy que aumenta la produccién de NO a través de la via del
c¢GMP, se ha ensayado en algunos pacientes con una EPOC y una HP
con algunos resultados favorables. Sin embargo, no se dispone de
ensayos clinicos aleatorizados que demuestren su eficacia. El docu-
mento de consenso de la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia
de Térax y la Sociedad Espafiola de Cardiologia® considera su uso
como “experimental” en el contexto de una HP desproporcionada y
siempre administrado por unidades de referencia en HP.

Recientemente, se han comunicado los resultados de un ensayo
clinico aleatorizado para valorar la utilidad del tratamiento con un
inhibidor de la ET-1 (Bosentan) en los pacientes con una EPOC grave
y una HP medida por un ecocardiograma. El tratamiento no mostré
cambios en la hemodindmica pulmonar ni en la funcién pulmonar.
Por el contrario, si se produjeron efectos perjudiciales en el grupo
tratado, como el aumento de la hipoxemia y del gradiente alvéolo-
arterial de oxigeno y un deterioro de la calidad de vida®’.

Cirugia de reduccion de volumen y trasplante de pulmén

Los pacientes con un enfisema grave podrian beneficiarse de la
CRVP. Sin embargo, en general, los pacientes con una EPOC y una HP
grave no se consideran candidatos a esta cirugia. En cuanto a su po-
sible efecto en la evolucién hemodindmica pulmonar, hay datos con-
tradictorios®®7°, En un estudio se mostré un efecto perjudicial en la
PAPm, probablemente secundario a una reduccién del lecho vascular
pulmonar después de la reseccién del parénquima pulmonar”, aun-
que el aumento de la PAPm no se ha confirmado en otros estudios®8%,
En un trabajo reciente, parte del estudio del NETT, no se observaron
diferencias en la PAPm y las RVP en los pacientes tratados con una
CRVP comparados con los tratados sin cirugia.

Hay al menos un estudio que pone de manifiesto que los pacien-
tes con una EPOC y una HP normalizan su situacién pulmonar hemo-
dindmica después del trasplante pulmonar unilateral’. En cualquier
caso, el trasplante pulmonar debe considerarse en cualquier pacien-
te con una HP grave menor de 65 afios y sin comorbilidad asociada.
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