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Presentacion

Se presenta esta tesis doctoral segln las directrices de la Normativa Académica de la
Universitat Auténoma de Barcelona (RD778) para la lectura de tesis por compendio de
publicaciones.

En la introduccion se realiza una breve revision sobre la relacion entre la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) vy las enfermedades cardiovasculares. Se
comentan aspectos sobre la epidemiologia, mecanismos fisiopatolégicos e
implicaciones clinicas. El nucleo de la tesis lo componen dos articulos originales,
pertenecientes a una misma linea de investigacién dirigidos a valorar la prevalencia de
las alteraciones cardiacas y de hipertension pulmonar en la EPOC en base dos series
amplias de pacientes.

Como articulos anexos se incluye una editorial publicada en la revista European
Respiratory Journal en relacién al primer articulo en el cual resalta la importancia de la
comorbilidad cardiovascular en la EPOC y una revisidn sobre el ventriculo izquierdo y
la EPOC, publicada en la revista Archivos de Bronconeumologia. Este Ultimo articulo
refuerza a contextualizar la tesis en relacion a las implicaciones clinicas que conllevan

las alteraciones del corazén izquierdo en el curso clinico de la EPOC.
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Abreviaciones

DLco: difusion alveolar de mondxido de carbono
DDVI: disfuncién diastdlica del ventriculo izquierdo
DSVI: disfuncion sistoélica del ventriculo izquierdo
DVI: disfuncion ventricular izquierda

ECV: enfermedad cardiovascular

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica
FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
FEV:: volumen espiratorio forzado en el primer segundo
GC: gasto cardiaco

GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
HP: hipertensién pulmonar

IC: indice cardiaco

PAP: presion arterial pulmonar

PAPs: presion arterial pulmonar sistélica

PAPm: presion arterial pulmonar media

Pa0,: presion arterial de oxigeno

PaCO;: presion arterial de didxido de carbono
PAOP: presion de oclusion arterial pulmonar

PECP: prueba de esfuerzo cardiopulmonar

RVP: resistencia vascular pulmonar

TM6M: test de la marcha de 6 minutos

VD: ventriculo derecho

VI: ventriculo izquierdo

APAPm/AGC: Delta de la presion media de la arteria pulmonar con respecto al delta
del gasto cardiaco
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INTRODUCCION

1. Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC) y las enfermedades
cardiovasculares (ECV) constituyen un problema socio-sanitario de primera magnitud,
tanto por a su alta prevalencia a nivel mundial como por la morbi-mortalidad que las
mismas generan. Juntas, son responsables de aproximadamente el 60% de todas las
muertes relacionadas con el consumo de tabaco'. En el caso de la EPOC, la
Organizacion Mundial de la Salud prevé que para el afio 2020 se convierta en la tercera
causa de muerte a nivel mundial como consecuencia del envejecimiento poblacional y
el aumento del tabaquismoz.

Las ECV representan una de las principales causas de hospitalizacion y muerte en los
pacientes con EPOC, especialmente en formas moderadas de la enfermedad®>.Estas
dos entidades comparten factores etioldgicos comunes, como la edad avanzada, el
sedentarismo y fundamentalmente el tabaquismo, lo cual podria explicar en parte la
estrecha relacion entre ambas. Sin embargo, hay estudios que demuestran que los
eventos cardiovasculares son mas frecuentes en los pacientes diagnosticados de EPOC
en comparacién con los fumadores sin la enfermedad®’. Al respecto, existe
controversia sobre si este hecho se debe simplemente a la mayor prevalencia en los
pacientes con EPOC de factores de riesgo cardiovascular (FRCV) tradicionales
(hipertension arterial, diabetes mellitus, baja actividad fisica, y dislipemia) o existe una
conexién fisiopatoldgica particular. Algunos autores, proponen la inflamacion
sistémica, presente en algunos pacientes con EPOC, como posible via etioldgica
vinculante con la arterioesclerosis®. Sin embargo, datos recientes sugieren que la
inflamacién sistémica sostenida se produce sélo en una proporcién de pacientes con
EPOC’. Asi pues, la asociacion entre ECV y EPOC es compleja, y en ella pueden
intervenir otra serie de factores tanto bioldgicos (hipoxemia, disfuncién endotelial,
incremento de la activacién plaquetaria, rigidez arterial), *>*? factores mecanicos y

13,14

funcionales (deterioro del FEV;, enfisema, hiperinsuflacion) neurohumorales

(exceso de actividad nerviosa simpética)’> y genéticos (polimorfismos de las
metaloproteinasas, acortamiento de los telémeros, entre otros)16'17.
La contribuciéon de los factores cardiovasculares a la sintomatologia de la EPOC, como

la disnea y la intolerancia al ejercicio, esta poco caracterizada, aunque esta generando
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un interés cientifico creciente. De hecho, disponemos de varios estudios con cohortes
amplias de pacientes que identifican un fenotipo cardiovascular en la EPOC que cursa
con distinta evolucién clinica y pronéstico™® .

La caracterizacidon anatdmica y funcional tanto de corazén derecho como del izquierdo
es importante en la EPOC, puesto que la alteracidn de uno, puede comprometer la
funcionalidad del otro por varios mecanismos. El fendmeno de la interdependencia
interventricular se refiere al hecho de que el tamano y la distensibilidad de un
ventriculo puede alterar el tamafio y la relacion presidon/volumen del otro a través de
interacciones mecénicas *'.Otros factores involucrados en esta interrelacién son la
mayor prevalencia de enfermedad arterioesclerética en la EPOC, la presencia de
enfisemay de la hiperinsuflacién.

Desde que se inicié la “popularizacion” de la ecocardiografia doppler hace mas de 20
afos, diversos estudios han intentado hacer una aproximacion del estado morfolégico
y funcional del corazén de los pacientes con EPOC. El principal inconveniente de la
realizacion de esta técnica en estos pacientes es la lectura subdptima, debido a la
hiperinsuflacion y aplanamiento diafragmatico. Existen también varias limitaciones
metodoldgicas de los estudios ecocardiograficos en EPOC publicados en la literatura.
En primer lugar, la mayoria de dichos estudios comprenden series reducidas de

2228 quiza por la exclusidn en varios de ellos de FRCV, condicién que es muy

pacientes
prevalente en la EPOC y que por tanto no se ajusta al paciente con EPOC que se
maneja en la prdctica clinica diaria. Segundo, varios de estos estudios analizan las
variables de las cavidades cardiacas en forma aislada (se estudia el ventriculo derecho

239 Tercero, el diagndstico

o el izquierdo, y raramente se describen de forma global)
de EPOC en muchos estudios no se ha confirmado por espirometria, sino se ha
establecido a través de bases de datos administrativas, utilizando criterios diagndsticos
inespecificos como la presencia de sintomas (historia de bronquitis crénica) o

29,31

constancia de tratamiento broncodilatador Por dltimo, existen estudios

ecocardiogréficos con pacientes seleccionados desde el ambito de atencién

3839 cuyo perfil es diferente al paciente EPOC que requiere hospitalizacion por

primaria
exacerbacion 6 que es atendido en la consulta especializada de neumologia.
Antes de la implementacion de la oxigenoterapia crdnica domiciliaria como

tratamiento estdndar en la EPOC, la hipertensién pulmonar (HP) y la disfuncién del
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ventriculo derecho (VD) ya eran conocidas como complicaciones cardiovasculares
asociadas a peor prondstico en estos pacientes’®. Su presencia también era
relacionada con fases avanzadas de la enfermedad. Actualmente, este ultimo concepto
ha sido reconsiderado en base a diversas lineas de investigaciéon que demuestran que
las alteraciones en la circulacién pulmonar son muy prevalentes en la EPOC, incluso en
casos sin evidencia de hipoxemialo’41'43.

La prevalencia de la HP en la EPOC es actualmente desconocida. Esto es debido
principalmente a que el cateterismo cardiaco derecho para su diagnostico de certeza
no esta indicado en la evaluacion rutinaria en estos pacientes, debido a su
complejidad y naturaleza invasiva. Su valoracién a través del ecocardiograma puede
presentar dificultades técnicas por dos motivos principales: 1) la hiperinsuflacién
puede obstaculizar la sefal aculstica como se ha comentado anteriormente y 2) la
regurgitacion tricUspide utilizada para el cdlculo de la presidon arterial pulmonar
sistélica (PAPs) no siempre estd presente en pacientes con EPOC. Estas limitaciones
repercuten en las caracteristicas de la prueba (sensibilidad, especificidad y valores

predictivos) reduciendo su capacidad para detectar HP en estos pacientes™™*. L

as
estimaciones inexactas de la PAPs descrita en algunos estudios pueden conllevar a un
infra o sobrediagndstico de la HP en la EPOC.

Los estudios con cateterismo cardiaco derecho disponibles en la literatura, provienen
de series de pacientes EPOC candidatos a trasplante pulmonar o cirugia de reduccién
de volumen, en donde el estudio hemodindmico pulmonar forma parte de la

., . 46-
evaluacién preoperatoria®®>.

En estos pacientes mas graves, se asume que la
frecuencia de HP es mayor y por lo tanto, esta prevalencia no se puede extrapolar a
todo el espectro de gravedad de la enfermedad. Otro motivo, es el punto de corte
utilizado para definir la HP, el cual ha variado de acuerdo a los consensos mundiales de
expertos™®. Esto hace que exista una amplia variabilidad de la prevalencia de la HP

publicada en la EPOC, la cual oscila entre un 20% y un 90%"®>>.

El comportamiento de la presion arterial pulmonar (PAP) durante el esfuerzo y su
influencia en la tolerancia al ejercicio en la EPOC es objeto de debate. En este sentido,
la informacién disponible es escasa. Por un lado, existen estudios que demuestran que

la presencia de HP repercute negativamente en parametros de la prueba de esfuerzo
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56-,58

cardiopulmonar (PECP) y en el test de la marcha de 6 minutos (TM6M) , mientras

gue otros autores encuentran que la alteracion ventilatoria es el principal factor que
influye en la limitacién al esfuerzo en pacientes con EPOC e HP >9-61

En resumen, debido a la importancia que tienen las alteraciones cardiovasculares en la
EPOC y las limitaciones en la informacién que hay al respecto, es de interés una mejor
caracterizacion de las mismas, estimar su prevalencia dentro del rango de gravedad de
la enfermedad y su potencial relacién con variables clinicas y funcionales. Las
implicaciones clinicas derivadas de un mejor conocimiento de la asociacion entre EPOC

y ECV permitirdn establecer estrategias de abordaje diagndstico y terapéutico en los

pacientes donde coexistan estas entidades.

24



ANTECEDENTES







ANTECEDENTES

2. Antecedentes y estado actual del tema: Relacion entre EPOC y enfermedad
cardiovascular

2.1 FEV; como marcador de riesgo

Numerosos estudios epidemiolégicos demuestran que los individuos situados en el
quintil mas bajo de volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV;) tienen un
riesgo cardiovascular hasta tres veces mas elevado comparado con aquellos con mejor
FEV,". Esta asociacion es independiente del tabaquismo y de otros factores confusores

5268 Incluso algunos autores han

como la edad, sexo o tipo de tratamiento asignado
afirmado que FEV; es tan buen predictor de mortalidad cardiovascular como el
colesterol sérico®®. Hole et al. ® demostraron una correlacién inversa entre el FEVy y
mortalidad por cardiopatia isquémica en individuos no fumadores, lo que sugiere que
la relacion entre la obstruccién al flujo aéreo y riesgo cardiovascular aumentado ocurre

independientemente del efecto del cigarrillo.

2.2 Morbimortalidad cardiovascular en la EPOC

Curkendall et al.*> observaron que la prevalencia de todas las ECV era mas elevada en
los pacientes con EPOC comparados con los sujetos controles. El riesgo de
hospitalizacién y de mortalidad por causas cardiovasculares también se encontraba
incrementado en estos pacientes. La razén de riesgo para la mortalidad cardiovascular
en los pacientes con EPOC fue de 2,07 (intervalo de confianza /C del 95%. 1,82 a 2,36).
Estos resultados se han visto respaldados recientemente por varios estudios
multicéntricos a nivel internacional con una cohorte amplia de pacientes. En el estudio
Towards a Revolution in COPD Health (TORCH) la ECV constituyd la segunda causa de
muerte en los pacientes con enfermedad moderada o graves. En el estudio ECLIPSE
(Evaluation of COPD Longitudinally to Identify Surrogate Endpoints) la prevalencia de
cardiopatia isquémica fue de 26% en pacientes con EPOC en comparacion con 11% del
grupo control constituido por individuos fumadores sin la enfermedad®.

Estudios observacionales han demostrado que los pacientes con EPOC presentan un
incremento de factores cldsicos de riesgo cardiovascular, entre los cuales destacan
obesidad, diabetes mellitus (DM) e hipertension arterial sistémica (HTA). En el estudio

ARCE (Asociacidon de riesgo cardiovascular en la EPOC) los pacientes con EPOC
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presentaron una prevalencia de factores de riesgo cardiovascular mayor que la

~ ., .. 7
resefiada en la poblacidn general para grupos similares de edad”.

2.3 Posibles mecanismos implicados entre las ECV y la EPOC

2.3.1 Inflamacidn sistémica y pulmonar

En la EPOC se ha identificado la participacion de diversos marcadores inflamatorios,
principalmente fibrindgeno, proteina C reactiva (PCR), interleucina (IL)-6 y factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a)’!. Se ha descrito también una mayor activacién
plaguetaria en estos individuos, hecho independiente del efecto del
tabaquismo™!.Todos estos mediadores inflamatorios estan elevados en la EPOC, con

aumento de los mismos durante las exacerbaciones’?.

2.3.2 Estrés oxidativo e hipoxia

Los pacientes con EPOC pueden presentar hipoxia intermitente durante el ejercicio, las
agudizaciones o el suefio. Este fendmeno, puede amplificar la respuesta inflamatoria y
promover estrés oxidativo que induce disfuncion endotelial y alteracion de la
relajacion/contraccién ventricular por cambios en el metabolismo celular del
miocito’®. Varios estudios han demostrado que la exposicion al humo del tabaco
también induce el desarrollo de estrés oxidativo y la liberacion de mediadores
inflamatorios a nivel pulmonar y sistémico, lo que puede también contribuir a la
progresion de la enfermedad arterioesclerdtica’.

La hipoxia también esta involucrada en los cambios del remodelado vascular pulmonar
gue conducen a un aumento de la resistencia vascular pulmonar (RVP). La hipoxia
puede reducir la expresion de la dxido nitrico sintasa endotelial (eNOS) e inducir la
proliferaciéon de células musculares lisas y fibroblastos en la adventicia de las arterias

pulmonares’.

2.3.3 Enfermedad coronaria
Numerosos estudios epidemioldgicos demuestran que los pacientes con EPOC tienen
un riesgo elevado de desarrollar enfermedad coronaria (EC) con las complicaciones

derivadas de la misma (cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca y muerte subita)
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65717677 Esta asociacion en

aumentando este riesgo durante las exacerbaciones
algunos estudios es independiente del tabaquismo y de otros factores confusores
como la edad.

La prevalencia de la EC en la EPOC no se conoce con exactitud, puesto que los estudios
publicados hasta la fecha presentan una gran variabilidad (4.7% - 60%)’2. Sin embargo

datos procedentes de estudios poblacionales indican que puede ser elevada® "%,

.2.3.4 Activacion neurohumoral

Existe la evidencia de que los pacientes con EPOC presentan diversas alteraciones
derivadas de una posible disfuncion neurohumoral, encabezada por el exceso de
actividad nerviosa simpdtica, reduccion de la variabilidad del ritmo cardiaco® y

disminucién del tono vagal relacionado con la hipoxemia™.

2.3.5 Disfuncion endotelial

La disfuncion endotelial se caracteriza por el desequilibrio en la biodisponibilidad de
sustancias activas de origen endotelial que predispone a la inflamacién, la
vasoconstriccion y el incremento de la permeabilidad vascular, favoreciendo el
desarrollo de ateroesclerosis, agregacion plaquetaria y trombosis®*. Este trastorno
constituye un predictor independiente de riesgo cardiovascular. Los fumadores y los
pacientes con EPOC, presentan disfuncion endotelial sistémica y pulmonar, sugiriendo

que el consumo de tabaco desempefia un importante papel en su patogénesis4l'75'83.

2.3.6 Rigidez arterial
Estudios recientes demuestran que los pacientes con EPOC presentan mayor rigidez
arterial que los fumadores con similar historia de tabaquismo, lo que sugiere que este

128485 Esta rigidez condiciona una

efecto también es independiente del tabaquismo
mayor presion sistélica central, incremento de la poscarga del ventriculo izquierdo (V1)

y reduccién del flujo coronario.

2.3.7 Hiperinsuflacion y enfisema
o 7 s . . . e
Jorgensen et al.?*®” demostraron a través de varios estudios con resonancia magnética

nuclear (RMN) que pacientes con enfisema grave presentaban diversas alteraciones
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funcionales y hemodinamicas tales como disminucién de los volumenes telesistélico y
telediastdlico del VI, menor indice cardiaco y menor volumen latido comparado con
un grupo control, y que ademas estos pardmetros podian mejorar tras la cirugia de
reduccién de volumen®.

En el estudio poblacional MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis)™

en el que se
estudiaron pacientes sin FRCV la presencia de enfisema detectada por Tomografia
Axial Computarizada (TAC) y de obstruccién al flujo aéreo se correlacioné de forma
lineal e inversa con la reduccion en el volumen telediastdlico de ambos ventriculos, el
volumen sistdlico y el gasto cardiaco medido a través de RNM. Estos hallazgos sugieren
que incluso en fases tempranas de la EPOC se puede afectar el volumen sistdlico y el

tamafio tanto del VI como del VD8,
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3. Alteraciones ventriculares en la EPOC.

Tradicionalmente, la alteracion cardiaca relacionada con la EPOC ha sido la disfuncion
del VD, a pesar de contar con publicaciones del siglo pasado que ya reportaban
cambios patolégicos del VI en autopsias de pacientes con EPOC’*. Actualmente, gracias
a los avances en las técnicas de imagen, se han podido certificar varias alteraciones
que sufre el VI en estos pacientes, las cuales tienen influencia en variables clinicas y
funcionales de la enfermedad.

Como se ha comentado anteriormente, la ecocardiografia plantea dificultades técnicas
en los paciente con EPOC hiperinsuflados, lo cual conlleva a la infraestimacién las
alteraciones cardiacas. Por ejemplo, en un estudio realizado en 374 candidatos a
trasplante pulmonar en el que se comparaban los valores de PAP estimados por
ecocardiografia con los obtenidos por cateterismo cardiaco derecho, se constatd que
el 52% de las estimaciones de PAP eran inexactas y hasta el 48% de los pacientes
fueron incorrectamente diagnosticados de HP por ecocardiografia®’. En general, los
valores predictivos positivo y negativo de PAPs estimados por ecocardiografia en el
diagnostico de HP asociada a la EPOC fueron 52% y 87%, respectivamente. Ademas, la
forma compleja y cambiante del VD dificulta valorar su funcionamiento mediante un

modelo geométrico simple, como es posible con el VI.

3.1.1 Alteraciones del VD en la EPOC

Los estudios de necropsia han revelado la hipertrofia de hipertrofia VD hasta en un
40% de pacientes con EPOC™. Vonk- Noordergraaf et al. describieron hipertrofia
concéntrica del VD en una serie de pacientes con EPOC con normoxemia o hipoxemia

leve a través de RMN. Hilde et al.>*

realizaron un estudio en 98 pacientes con EPOC con
moderada a muy grave obstruccion al flujo aéreo en fase estable. Dividieron los
pacientes en dos grupos: con HP y sin HP segln el resultado de un cateterismo
cardiaco derecho realizado previamente, y compararon los hallazgos ecocardiograficos
entre ambos grupos y 34 controles. Los autores observaron que a pesar de que el
grupo con HP presentaban cambios morfoldgicos y funcionales significativamente mas

graves que el grupo sin HP, estos ultimos también presentaban varias anormalidades

ecocardiogréficas, incluyendo hipertrofia y dilatacion y alteraciones funcionales del VD.
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Estos hallazgos apoyan el concepto de que las complicaciones cardiacas en el lado
derecho comienzan de forma temprana en el curso de la EPOC, inclusive en ausencia
de hipoxemia. Las alteraciones vasculares pulmonares pueden ser progresivas vy llevar
a un deterioro del VD incluso con niveles subclinicos de elevacidon de la presidn media
de la arteria pulmonar (PAPm). El aumento de la PAPm en reposo por encima de 25
mmHg puede ser un marcador tardio del proceso de remodelado vascular pulmonar en
donde se asume que a esa presiéon mas del 50% del lecho vascular pulmonar puede

estar alterado®.

3.1.2 Implicaciones clinicas
La correcta evaluacion del VD es fundamental, puesto que su disfuncion se relaciona
con peor aporte de oxigeno a los tejidos, peor tolerancia al ejercicio y actia como

9699 Burgess et al.%, han

factor independiente de supervivencia en estos pacientes
evaluado el valor prondstico de la ecocardiografia sobre la funcidén ventricular derecha
en 87 pacientes con EPOC. Estos autores han demostrado que el indice del diametro
telediastdlico ventricular derecho y la velocidad de llenado telediastdlico son factores
predictivos independientes de mortalidad. Por su parte, Cuttica et al.”” observaron
que los cambios morfoldgicos del VD valorados por ecocardiografia como la dilataciéon
de VD y de auricula derecha (AD) se asociaban a disminucién de la distancia recorrida
en el TM6M en pacientes EPOC con enfermedad de leve a moderada. Esta asociacion
fue independiente del grado de gravedad medida por FEV, sexo, raza e indice de masa
corporal. Tales cambios pueden obedecer a un mecanismo de adaptacion de esta
cavidad para ejercer una adecuada poscarga y mantener un gasto cardiaco normal. La
fraccién de eyeccién del VD durante el ejercicio medida por técnicas de angiografia

nuclear ha sido descrito como un fuerte predictor de mortalidad en pacientes

candidatos a trasplante pulmonar™.

3.2.1 Alteraciones del VIl en la EPOC e implicaciones clinicas

3.2.2 Hipertrofia del ventriculo izquierdo
Smith et al.'® describieron una asociacién entre la hiperinsuflacién pulmonar vy la

masa del VI independiente de otros FRCV en el estudio MESA. Anderson et al. 101
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hallaron una prevalencia de hipertrofia del VI de 21.4% en hombres y de 43.2% en
mujeres con EPOC normoxémicos sin HTA subyacente a través de la ecocardiografia,
siendo la masa del VI significativamente mayor que en los controles. Estos hallazgos
sugieren un efecto independiente de la EPOC sobre la hipertrofia del VI no relacionado

con la HTA.

3.2.3 Disfuncion diastdlica del ventriculo izquierdo (DDVI)
Diversos estudios en series de pacientes con EPOC describen una alta frecuencia de
DDVI en comparaciéon con controles de la misma edad e incluso en aquellos con

exclusién de FRCV*%’

. Existe también una gran variabilidad en cuanto a la prevalencia,
alcanzando hasta un 90% en los pacientes con EPOC con limitacién grave al flujo
aéreo’®. En la tabla 2 se resumen los principales parametros utilizados mediante
ecocardiografia doppler para describir la disfuncidn diastdlica en el patréon de
relajacidn lenta, el cual es el mas frecuentemente descrito en los pacientes con EPOC.

Tabla 1. Aplicacién del Doppler en el Diagndstico de la Disfuncion Diastdlica vy

Pardmetros Observados en el Patron de Relajacidon Lenta. Modificada de referencia

102.
Normal Relajacién lenta
E/A (cm/s) >1 <1
Epr(ms) <220 >220
V, (cm/s" >50 <45
Em (cm/s)° <10 <8

b Vo= 45-50y E;,8-10 cm/s constituyen rangos intermedios
E/A: relacion entre onda de llenado ventricular temprano y contraccién auricular; Epr. tiempo de desaceleracion de la onda de
llenado ventricular temprano; V,: pendiente de la velocidad de propagacion del flujo ventricular por modo M color; E: velocidad

diastdlica del miocardio obtenida por doppler tisular durante el llenado temprano.

El fendmeno de la dependencia interventricular era el principal mecanismo atribuido a

.22 observaron DDVI

esta alteracion por los diferentes autores, sin embargo Funk et a
en pacientes con EPOC sin HP, poniendo de manifiesto que pueden interactuar otros

mecanismos para su desarrollo.
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La alteracion del llenado ventricular se ha asociado negativamente con la tolerancia al

14 ., .. ;.1
3%y con la reduccién de la actividad fisica™®.

ejercicio, medida a través del TM6M
3.2.4 Disfuncion sistdlica del ventriculo izquierdo (DSVI)

La disfuncién sistdlica ventricular izquierda (DSVI) se define por una fraccién de
eyeccién del VI (FEVI) < 50%'®. La prevalencia reportada de DSVI en pacientes con
EPOC estable presenta amplia variabilidad y esta en relacién con la exclusién de FRCV
en las diferentes series (siendo del 0%-16% en pacientes EPOC sin FRCV)'®. La
frecuencia de esta alteracidén oscila en pacientes no seleccionados entre el 8% vy el
25%31,32,35-

La DVI (sistélica y diastdlica) ha sido descrita como predictor de supervivencia en una
cohorte de pacientes EPOC candidatos a cirugia vascular que fueron seguidos durante

35
l.

’ ~ 1 . . .
un periodo de dos afios®’. Macchia et a comunicaron mayor mortalidad en

pacientes con EPOC que mostraban esta alteracion con respecto a aquellos pacientes

gue no la presentaban, sin embargo esta diferencia no alcanzd la significacidon

el N

Estrés fisiologico
Hipoxia
Incrementodela FC
Activacion neurohumoral

estadistica.

Enfermedad coronaria
Tabaquismo
FEV,reducido
Disfuncién endotelial
Inflamacidn/estrés oxidativo
Alteracion de la hemostasia
Envejecimiento
Sedentarismo

Ventriculo izquierdo:
Hipertrofia ventricular
Disfunciondiastdlica
Disfuncion sistdlica
Dependencia interventricular

SobrecargaVD
HP

Insuficiencia cardiaca

Hiperinsuflacion/ enfisema
Remeodelado vascular pulmonar L
,l, Dimensidn venas pulmonares
J CIICPT
Aumento VR

— A

Figura 1. Figura que resume los mecanismos fisiopatoldgicos involucrados y sus efectos sobre el ventriculo izquierdo en la EPOC.

CI/CPT: relacién entre la capacidad inspiratoria y la capacidad pulmonar total; FC: frecuencia cardiaca; FEV1: volumen espiratorio

forzado en el primer segundo; HP: hipertensidn pulmonar; VD: ventriculo derecho; VR: volumen residual.
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3.2.5 Insuficiencia cardiaca (IC)

El diagndstico de la IC puede no sospecharse en los pacientes con EPOC debido a que
los signos y sintomas que presentan son comunes y se solapan en ambas
enfermedades. La prevalencia de IC en pacientes con EPOC en las diferentes series
oscila entre el 7.1% y el 31.3%.” ®>%%7880,

Hay dos patrones de IC, uno con funcidn sistdlica preservada (ICFEP), mas asociado a
la HTA , la edad avanzada y a enfermedades extra cardiacas y otro con fraccién de
eyeccion reducida (ICFER), mas relacionado con la cardiopatia isquémica.

Rutten et al. *® observaron que la prevalencia de IC era tres veces mayor en pacientes
con EPOC que en el grupo control. Durante un periodo de seguimiento de 4 afos, los
pacientes con diagndstico de IC, presentaron mayor mortalidad independientemente
de otros factores como la edad, sexo, historia de cardiopatia isquémica o HTA®.
Finkelstein et al.” demostraron que el odds ratio de desarrollar IC era casi 4 veces
superior en pacientes con EPOC que en la poblacién sin la enfermedad. Aunque la
informacidn al respecto es limitada, el prondstico en los pacientes EPOC con IC parece
ser independiente de la FEVI'® .

En sentido inverso, la EPOC representa una comorbilidad frecuente en pacientes con
IC describiéndose hasta en un tercio de estos pacientes'®’. Se ha descrito que la EPOC
actua como una comorbilidad que imprime peor prondstico en la IC, y que las
exacerbaciones de la EPOC estan reconocidas como factores causales y/o precipitantes

de insuficiencia cardiaca aguda104

. En un estudio en donde se comparaba el impacto en
el prondstico de diferentes comorbilidades en 2843 pacientes diagnosticados de ICFEP
y 6599 con ICFER, la EPOC fue la unica comorbilidad que actué como variable

independiente de mortalidad para ambos gruposlos.
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4. Hipertension pulmonar en la EPOC

Dentro de las enfermedades respiratorias, la EPOC es la que con mayor frecuencia se
. 1 . . . ..
asocia a HP'®. La HP en la EPOC se asocia con menor supervivencia, peor evolucién

clinica y mayor nimero de ingresos hospitalarios****

(Figura 2). En los pacientes
tratados a largo plazo con oxigenoterapia, la PAP ha demostrado ser mejor predictor
de mortalidad que el grado de obstruccién al flujo aéreo o la presidon arterial de
oxigeno (Pa0,)° (Figura 3). En un estudio realizado sobre 3464 pacientes con EPOC, el
ensanchamiento de la arteria pulmonar (cociente entre el didmetro de la arteria
pulmonar y el didmetro de la aorta >1) visualizado por TAC constituyé un predictor

independiente de las exacerbaciones clinicas graves especialmente de aquellas que

necesitaron hospitalizacion™'*.

— 100 -

&

g 80 - PAPmM< 20 mmHg

o

2 60 1
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@

o 40
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g 20 - PAPmM>20 mmHg

o n=175

E O T T T T
0 2 6 8

Figura 2. Tasa de supervivencia en 175 pacientes con EPOC con obstruccién moderada a grave al flujo aéreo. Los
pacientes con PAPm > 20 presentaban una supervivencia significativamente menor a los 4 y 7 afos de seguimiento.

PAPm : presién media de la arteria pulmonar. Modificado de referencia 47.
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Figura 3. Tasa de supervivencia a los 5 afios de 84 pacientes con EPOC que iniciaron oxigenoterapia crénica
domiciliaria. Los pacientes que presentaban una PAPm inicial £ 25 mmHg (n= 44) tenian una tasa de supervivencia
significativamente mayor que los que presentaban una PAPm inicial > 25mmHg. PAPm: Presidon media de la arteria

pulmonar. Modificado de referencia 50.

4.1 Prevalencia

La prevalencia de HP en la EPOC no estd establecida en el amplio espectro clinico de la
enfermedad ya que en las series reportadas varia ampliamente de acuerdo a la
poblacién seleccionada, el punto de corte para definirla y el método utilizado para

235112113 1 o5 estudios disponibles en la literatura han sido llevados a cabo

estimarla
en su mayoria en el ambito de estadios avanzados de la enfermedad. Por ejemplo,
Thabut et al.*? reportaron una prevalencia de HP (PAPm>25 mmHg) de 50% en 215
pacientes candidatos a cirugia de reduccién de volumen o trasplante pulmonar,
mientras que Scharf et al.>® describieron una prevalencia de 91% en pacientes con
enfisema grave, utilizando como punto de corte una PAPmM>20. Con la antigua
clasificacion GOLD (Global Obstructive Lung Disease) Hilde et al.>® encontraron una
prevalencia del 27% en una serie de 98 pacientes con EPOC. En la tabla 2 se resumen

las caracteristicas hemodindmicas y la prevalencia de la HP de los estudios

hemodinamicos publicados hasta la fecha.
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de los estudios

z

indmicas

Tabla 2 . Prevalencia de la HP y caracteristicas hemod

realizados con cateterismo cardiaco derecho.

‘opeliodal ou :yN‘Jeuow|nd JejNISeA BIDUDISISDY P IPUI (dAY! ‘dH U0, ‘dH UIS, [el]

jJuswieas)] ewasAydw3 jeuonenN 113N ‘euolesidsal ugdeljigeyads :gHY Jeuownd sjue|dsedy :d] ‘Jeuownd uswnjoA Sp uoINPaJ 3P BISnJ (dAYD ‘Jeuow|nd

uoisuayadly :dH ‘Jeuow|nd [elJ93JE UQISN|O0 P UOISAId :dOVd ‘Jeuownd Jejndsea eloudlsIsay :dAY ‘0JejpJed ddIpu| : J| ‘Jeuownd elid}ie ap elpaw |eldie

uoisald :wdyd ‘ouoqed ap opixouow [ap uoisnyp e| ap peproede) 02 ‘ouadixo ap |elldME UOISAId ¢Okd ‘opungas Jowd |9 us oliojedidss uswn|oA A3

gHY 0'dAYD'd L
B SOJEPIPUED S3jUSI0E

FLoZ

zg BHWWGZ< ([dnuzos T vz L7 "] Bt onpadsonsy 86 | Buodesejedesnyy
113N
ua sopin|joul sejuaned
g€ §l>dovd/BHWWSZ=z FEZ /BB L FTanld Te 0Znl0Zs | 220ut824 | 190uiSOs | STr0Z. onpadsoney 164 ¥LOZ 1eull
12 §l>dovd/BHWWsz= COZuelFBLe BZari8le | 9C0s G0 | TOunitLs | TEuriOYS oajoadsold 86 £10Z 2PIH
oE §l>dovd/BHwWwsz= (o Sie ST ec 99 %ET T | [
d1 B SOIEPIPUED SSJUSIDES
m ik
0t Gl>dOVd/BHWW GZ=z AN N 6T N N %L R T T —
oL E SCIEpIpUED SajuspeEy
€z BHWWGz=z gLz PLT v e 19 % onpadsonsay z9e 600Z Swis
dl 9dAND esed
05 BHWW gz< 9.l o€ T N z %FZ | solepipuen ‘oajoadsoney | GLE S00Z Inqey L
El@syua UoD sajusioed
€ BHww oz< o€ 6L HN 80L | %Ob ompoedsaig cs c00z100]
113N Us sopmpul
L6 BHww gz< €61 62T 9z 1z 99 %12 | seusioed ompadsonay | 0ZL ZOOZ HeY2S
g EpEISpOL O @na|
o, -Sanasap soue g7
1T P S0UE 89 BHWW Oz< uN geire eLsl N 19 o elwaxody uoo sajualoed LOOE
%0 oaloadsold LEL la|ssay
1661
L1 BHww pz< HN HN LZ HN cs sl Qo0 e scjepipues lassouwe)
sausIoed oagoadsold 8 -plemsQ
e DHWWOZ< N gc 8l N 99 %Ly oARa8dsold €6 | resLwniquaziapn
Se B (< N ze oz N €9 %0¥ oARo9ds0ld 5.1 | 1861 wnjquazam
0z BHWW gz< 89y ST 9z lg .88 %L orja2dsold 05 Z461 smoLing
(%) (dOvd Midd) (wosuip) | Cumwr) | Grww) | (Poidse) [ (Brw) | EHGD
dH 8P elduajenaild dH 3p uoidiulag dhd o] | wdvd | °>1a | ‘oed | ‘A3d oussig N oue/iony

43



HIPERTENSION PULMONAR EN LA EPOC

4.2 Historia natural de la HP en la EPOC

Un aspecto intrigante es cuando comienza la HP en la historia natural de la EPOC. En
este sentido, Kessler et al.”! realizaron un estudio con cateterismo cardiaco derecho
en una serie de 131 pacientes con EPOC moderada sin hipoxemia ni evidencia de HP,
aunque el 58% de los pacientes desarrollaban valores elevados de PAPm durante el
esfuerzo. En un segundo cateterismo realizado 7 anos después, la PAPm habia
aumentado 2,6 mmHg con un aumento anual de 0.4 mmHg. En este segundo estudio,
mas de un tercio de estos pacientes cumplian el criterio de HP en reposo.
Curiosamente, la incidencia de HP en el grupo de pacientes que en el cateterismo
inicial presentaban una PAPm >30 mmHg durante el ejercicio fue significativamente
mas alta que en los que no tenian esta “respuesta hipertensiva” al esfuerzo. Por tanto,
la mejor variable predictora del desarrollo de HP fue la PAPm al esfuerzo >30mmHg.
Estos hallazgos indican que los trastornos de la circulacidon pulmonar en la EPOC se
inician antes de que sea manifiesto un incremento anémalo de la PAP y que sélo son

detectables durante la realizacidon de esfuerzos.

4.3 Etiopatogenia

En los ultimos afos ha habido un gran avance en la compresion de la patogénesis de la
HP en la EPOC, la cual es el resultado de una compleja interaccidon de factores. La
disfuncidn endotelial y el remodelado vascular pulmonar debido al efecto de la hipoxia
y el humo del cigarrillo, entre otros factores, han sido identificados como los

. 114
mecanismos centrales

. En la figura 4 se esquematizan estos mecanismos.

4.3.1 Vasoconstriccion hipdxica

Clasicamente, el fendmeno de la vasoconstriccidn hipdxica ha sido descrito como uno
de los mecanismos determinantes de la patogenia de la HP en la EPOC. Varios estudios
han documentado una relacién inversa entre el valor de la PaO, y la PAP, asi como
entre la Pa0, con parametros de disfuncién derecha como el TAPSE (desplazamiento

48,115

sistélico del plano del anillo tricuspideo) Adicionalmente, los cambios

estructurales que se producen en los vasos pulmonares en la EPOC presentan algunas
caracteristicas similares con aquellos que se producen en los nativos que viven a

116,117 .
.S

grandes alturas y en los modelos animales sometidos a un ambiente hipéxico in
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embargo, el papel de la vasoconstriccién hipdxica como Unico factor etioldgico de la
HP en la EPOC ha sido reconsiderado en la actualidad. Estudios morfométricos
realizados tanto en pacientes con EPOC sin evidencia de hipoxemia y en fumadores
con una funcién pulmonar normal demuestran cambios estructurales en los vasos

10,41-43

pulmonares . El hecho de que estas alteraciones persistan a pesar de corregirse

terapéuticamente la hipoxemia también subraya la existencia de otros factores
adicionales que interacttan en la génesis de la HP™**12,

Las principales alteraciones estructurales descritas en las arterias pulmonares de los
pacientes con EPOC son el engrosamiento de la capa intima de las arterias musculares
e hipertrofia de la capa muscular*’.Estos cambios pueden afectar la distensibilidad
arterial pulmonar (la cual es una propiedad elastica de la circulacidn pulmonar vy se
define como la proporcién entre un cambio en el volumen y un cambio en la presidn).
La distensibilidad arterial pulmonar amortigua el flujo durante la expulsién del VD y
reduce la presién del pulso de la arteria pulmonar™®. Asi pues, estas alteraciones
conllevan a una mayor rigidez en estos vasos, lo que ocasiona un aumento de la PAP
gue puede no detectarse en fases iniciales en reposo pero si hacerse evidente durante

120 En la figura 5, podemos apreciar las alteraciones estructurales de las

el ejercicio
arterias pulmonares de la EPOC en comparacion con los nativos de las grandes alturas

y los pacientes con hipertension arterial pulmonar (HAP).

4.3.2 Disfuncién endotelial

El 6xido nitrico (NO) es una de las moléculas sintetizadas por el endotelio que regula
un mayor numero de procesos homeostaticos locales. La disminucion de la dilatacién
dependiente de NO es la manifestacion mas temprana de la disfuncién endotelial®’. Se
ha demostrado disfuncidon endotelial en arterias pulmonares tanto de pacientes con

10,121

EPOC leve, como en pacientes graves candidatos a trasplante pulmonar . Barberd

.”® describieron una expresién reducida de la 6xido nitrico sintasa endotelial en las

eta
arterias pulmonares de sujetos fumadores, lo cual probablemente pueda explicar la
disfuncidn endotelial que se observa en fases iniciales de la EPOC.

Ademas del tabaco, se han involucrado otros factores que favorecen la disfuncién

endotelial como la hipoxia, la inflamacion, estrés mecdanico y factores genéticos.
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La hipoxia, induce cambios en la sintesis y en la liberaciéon de sustancias vasoactivas

derivadas del endotelio y provoca proliferacion de células musculares lisas y

4122 Estudios recientes ponen de manifiesto que la

fibroblastos en la adventicia
relacion entre la PaO, y la funcién endotelial son complejas, ya que un valor reducido
de Pa0,, puede no ser la causa, sino la consecuencia de la disfuncidon endotelial, dado
qgue las arterias pulmonares con mayor grado de disfuncion tienen una menor

respuesta vasoconstrictora frente al estimulo hipéxico®

N\

e————= Humo Productos
cigarrrillo inﬂamatorios

] Célula endotelial

Disfuncién
endotelial .
/ VEGF\
¢eNOS
|PGI2S

tETA1 \... Prolgﬂal_cion

'f.'

Remodelado vascular

Estrés
friccional

Hipertension pulmonar

Figura 4. Biopatologia de la hipertension pulmonar en la EPOC. Sustancias derivadas del humo del cigarrillo u otros
componentes inflamatorios pueden iniciar la secuencia de alteraciones que caracterizan la disfuncion endotelial.
Existe un desequilibrio entre factores de crecimiento vasoactivos del endotelio que promueven la proliferacion de
las células musculares lisas (CML).Otros factores tales como la hipoxia la inflamacidn, el estrés friccional amplifican y
perpetlan estos efectos, que contribuyen al remodelado vascular, diminuciéon de la luz del vaso, produciendo,
hipertension pulmonar. eNOs. Oxido nitrico sintasa.PGl,S: Prostaciclina sintasa. ET-1 : Endotelina 1.VEGF:Factor de

crecimiento endotelial vascular. Tomado de referencia 114.

46



HIPERTENSION PULMONAR EN LA EPOC

Las células inflamatorias son una fuente de citoquinas y de factores de crecimiento que
pueden ir dirigidos contra las células endoteliales y contribuir al desarrollo de
anomalias estructurales y funcionales de la pared del vaso. El infiltrado inflamatorio de
las vias respiratorias pequefias se asocia a hiperplasia de la intima de las arterias
pulmonares. Ademas, el nimero de linfocitos T CD8+ que infiltran la adventicia de las
arterias pulmonares de pacientes con EPOC esta aumentando®. De hecho, el nimero
de células inflamatorias que infiltran las arterias pulmonares estda inversamente
relacionado con la funcion endotelial y directamente relacionado con la hiperplasia de
la intima.

El estrés friccional, asi como el aumento de la presién hidrostatica, causan un aumento
de la sintesis y liberacién de agentes vasoactivos derivados del endotelio. Por
consiguiente, en la circulacién pulmonar los cambios en el flujo o en la presion,
secundarios a vasoconstriccion hipdxica, o la presencia de HP por si misma, pueden
activar las células endoteliales de tal manera que se promueva la progresién de la

misma y el remodelado vascular pulmonar*****

. Finalmente, factores genéticos como
los polimorfismos del gen trasportador de la serotonina y del gen de la enzima
convertidora de angiotensina también han sido involucrados en el remodelado

vascular de los pacientes con EPOC***"**,

4.4 Caracteristicas : HP grave y respuesta hemodinamica al esfuerzo

Segun las ultimas normativas internacionales, se considera que existe HP cuando la
PAPm es > 25mmHg>*. En general, el grado de HP en la EPOC es leve 0 moderado y
raramente supera los 35 a 40 mmHg. Sin embargo, recientemente se ha identificado
un subgrupo de pacientes con HP grave, desproporcionadamente elevada respecto a
su grado de obstruccion al flujo aéreo’?. Estos pacientes se caracterizan por presentar
una DLco muy reducida, hipoxemia e hipocapnia. La prevalencia reportada segun las
series es del 1-3%, y es importante su identificacion ya que se ha demostrado que

. I 2,125,12
estos pacientes cursan con un peor prondstico.”>!*>2¢,
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Nativos de grandes alturas | EPOC HAP
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Figura 5. Comparacion de las alteraciones estructurales que se producen en lecho vascular pulmonar entre
individuos nativos de grandes alturas con HP, EPOC, y en la hipertensién arterial pulmonar (HAP). En los primeros ,
mediante la vasoconstriccion pulmonar hipdxica (VPH) a largo plazo puede causar alteraciones vasculares
pulmonares, incluyendo engrosamiento de la pared media y muscularizacion de las arteriolas con células de
musculo liso como proliferativas.En los pacientes con EPOC, tanto las lesiones vasculares causadas por agentes
toxicos y particulas en el aire, incluyendo el humo del tabaco, y los cambios hemodinamicos inducidos por la hipoxia
resultante de la destruccidn del parénquima y el lecho vascular disminuido, pueden tener un papel en la inducciéon
de las lesiones de la neointima que consiste en engrosamiento de la capa intima de las arterias musculares e
hipertrofia de la capa muscular. En los pacientes con HAP, lo que define las alteraciones vasculares pulmonares son
lesiones vasculares complejas constituidas por células de tipo endotelial fenotipicamente alteradas y proliferantes.
La distincion entre las caracteristicas patoldgicas en la HAP y la HP en la EPOC parece ser en gran medida por la
presencia o ausencia de lesiones vasculares complejas con células endoteliales fenotipicamente alteradas vy

proliferantes. CE: células endoteliales; CML: Células de musculo liso. Modificado de referencia 116.

Durante el esfuerzo, los pacientes con EPOC presentan un gasto cardiaco (GC) normal,
a expensas de un incremento en la frecuencia cardiaca, que compensa un menor
volumen sistélico en comparacion con individuos sanos.

Un dato que apoya el hecho que las alteraciones en la circulacidn pulmonar en la EPOC
se inician en fases tempranas de la enfermedad, es precisamente el comportamiento

de la PAP durante el esfuerzo. Sin embargo, existen muy pocos estudios que exploren
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este aspecto. La definicion de HP en base a los valores de la PAPm medidos durante el
esfuerzo fue abandonada en el IV simposium mundial de HAP (Dana Point 2008)**. Esta
decisién se tomd en base a los resultados de un metandlisis que analizaba la respuesta
del PAPm al esfuerzo individuos sanos. Kovacs et al.”?” concluyeron que un valor de
PAPmM>30 mmHg en esfuerzo podria ser un valor normal en sujetos normales mayores
de 50 afos. Por este motivo, se ha propuesto recientemente que la respuesta
hipertensiva de la PAPm durante el esfuerzo se considere cuando el cambio en la
PAPm (APAPm, en mmHg) sea 3 veces mayor que el cambio en el gasto cardiaco (GC,

12
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en L/min/m?) (AGC), tomando un valor de referencia de 3(mmHg/L/min?)
propuesta, se apoya en el hecho de que en condiciones fisioldgicas, durante el ejercicio
la microcirculacion pulmonar es reclutada progresivamente, lo que resulta en el
mantenimiento de la presidn arterial relativamente baja a pesar de aumentar el flujo
cardiaco™. En un estudio con cateterismo cardiaco y PECP en 98 pacientes con EPOC
de distinta gravedad, Hilde et al.>> encontraron que los pacientes con HP presentaban
durante el ejercicio un valor de 7.2 mmHg/L/minz, mientras que en los pacientes sin
HP era de 4.5 mmHg/L/min® lo cual indica que aun sin evidencia de HP la respuesta
hemodinamica al ejercicio en pacientes con EPOC se encuentra alterada respecto a los
sujetos sanos. En este estudio, también se observd una distensibilidad arterial

pulmonar reducida durante el ejercicio en los pacientes EPOC con respecto a los

controles.

4.5 Influencia de la HP en la tolerancia al esfuerzo

A pesar de la importancia pronéstica demostrada de la HP sobre la EPOC, su asociacién
con variables clinicas relevantes como la capacidad de esfuerzo es aun controvertida.
De hecho, los resultados de algunos estudios recientes difieren en cuanto a la

influencia de la HP sobre la limitaciéon al ejercicio. En pacientes con enfermedad

56 57
l. l.

avanzada, Sims et a y Cuttica et a documentaron que los pacientes con HP
presentaban una reduccion estadisticamente significativa en el TM6M con respecto a
los que presentaban un estudio hemodindmico normal. En el estudio de Hilde et al.”
la resistencia vascular pulmonar (RVP) al esfuerzo y la distensibilidad de la arteria

pulmonar estuvieron negativamente correlacionadas con TM6M.
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Estos resultados contrastan con los de Andersen et al.>® en una cohorte amplia de
pacientes con EPOC y enfisema candidatos a trasplante pulmonar, en la cual la HP se
asocié a peor supervivencia pero no mostré diferencias en la capacidad de esfuerzo
entre los grupos con HP y sin HP. En un trabajo reciente sobre 47 pacientes EPOC con
limitacién al flujo aéreo de moderada a grave intensidad, Boerrigter et al.?
demostraron mediante PECP que los pacientes con HP grave (PAPm > 40 mmHg)
presentaban intolerancia al esfuerzo por limitacién de la reserva circulatoria. Estos
pacientes al final del ejercicio, mostraban una reserva ventilatoria conservada, sin
aumento de la presién parcial de didxido de carbono (PaCQ,) y baja saturacién venosa
de oxigeno (SVO,). En cambio, los pacientes con EPOC con criterios de HP pero con
PAPm < 40 mmHg presentaban signos de limitacién ventilatoria al ejercicio con
incremento de la PaCO, y reduccién de la reserva ventilatoria. Estos datos, podrian
apoyar la hipdtesis de que una terapia especifica para reducir la resistencia vascular
pulmonar pudiera beneficiar al subgrupo de pacientes con HP grave.'*®

En un estudio con una muestra mas amplia de pacientes con EPOC grave y muy grave,
Thirapatarapong et al.>® observaron que el consumo maximo de oxigeno (VO, max) y el
pulso de oxigeno fueron significativamente menores en los pacientes con HP que en
los pacientes sin HP. Se encontrd una relacién inversa entre la PAPm y el consumo pico
de oxigeno. El TM6M también fue mas reducido en los pacientes con HP aunque este
valor no alcanzd significancia estadistica cuando se comparaba con el grupo sin HP.

En resumen, a pesar de que la relacion entre la HP y la capacidad de esfuerzo es objeto
de creciente interés, la informacién disponible es limitada y muestra resultados

contradictorios.
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5. Justificacion de la presente Tesis Doctoral

Diversos estudios han puesto de manifiesto que las alteraciones cardiovasculares
tienen una influencia fundamental como comorbilidad mas prevalente en la EPOC, y
gue las mismas incrementan el riesgo de muerte en estos pacientes. Recientemente,
también se ha descrito que los pacientes con un fenotipo cardiovascular presentan un
peor prondstico independiente del grado de FEV;. Sin embargo, la evolucion de las
ECV en el curso de la historia natural de la enfermedad y su valoracién clinica no esta
definida. Un mejor conocimiento de las alteraciones estructurales y funcionales
cardiacas que se presentan, incluso de forma subclinica, permitiria desarrollar
estrategias preventivas y de tratamiento que puedan modificar el prondstico de la
enfermedad, especialmente en aquellos pacientes EPOC propensos de sufrir ECV. En
las guias clinicas para el manejo de la EPOC, la ecocardiografia sélo es recomendada si
hay sospecha de HP, dada las dificultades técnicas que plantea esta prueba en estos
pacientes. Los estudios disponibles en la literatura sobre este aspecto, presentan
algunas limitaciones metodoldgicas (series con un numero reducido de pacientes,
evaluacidn de una sola cdmara cardiaca, disefio retrospectivo, pacientes seleccionados
desde el ambito de atencion primaria, entre otros). La estimacion de la PAPs a través
de esta prueba puede infravalorar la frecuencia real de la HP en estos pacientes.

A pesar de que la HP es una complicacién relevante en la EPOC, su prevalencia de la HP
en el amplio espectro espirométrico de la enfermedad es actualmente desconocida. La
mayoria de los estudios hechos con la prueba diagndstica de certeza (cateterismo
cardiaco derecho) disponibles en la literatura no fueron disefiados para analizarla y
estan realizados en pacientes en estadios avanzados de la enfermedad.

El perfil hemodinamico durante el ejercicio en estos pacientes y su relacion con
variables clinicas y funcionales es otro aspecto poco estudiado, y el cual es de interés
para comprender mejor la influencia de la HP y de las alteraciones hemodinamicas
sobre la capacidad de esfuerzo en la EPOC.

La presente Tesis Doctoral ha estado dirigida a responder estas preguntas no resueltas.
Para su desarrollo, se han efectuado dos estudios. El primer estudio, analiza de manera
prospectiva las alteraciones cardiacas de forma global en una de las series mas amplias
de pacientes con EPOC estudiadas mediante ecocadiografia hasta la fecha, en el

contexto del estudio multicéntrico PAC-EPOC (Caracterizacion Fenotipica y Evolucion
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de la EPOC). Es una cohorte bien caracterizada que incluye 342 pacientes con EPOC
durante su primer ingreso hospitalario por exacerbacion. La metodologia es una de sus
fortalezas, dado que las mediciones fueron realizadas en fase de estabilidad clinica de
manera protocolizada con lectura centralizada en un Unico centro por dos cardidlogos
expertos. El estudio, explora la prevalencia de estas alteraciones, su relacién con
variables clinicas y funcionales y la posible relacién de las mismas con los FRCV. Los
hallazgos procedentes de este analisis son de interés cientifico, puesto que aportan
informacidn relevante acerca del estado del corazén tanto derecho como izquierdo en
estos pacientes.

Puesto que las alteraciones del VD y la HP fueron las alteraciones mds frecuentes
visualizadas en la ecocardiografia de la cohorte PAC-EPOC, nos planteamos estudiar la
prevalencia de la HP dentro del espectro de gravedad espirométrica de la EPOC
mediante cateterismo cardiaco derecho. Para ello, analizamos retrospectivamente
una serie amplia de pacientes con EPOC con estudio hemodinamico disponible. En un
subgrupo de estos pacientes se estudiaron los datos en esfuerzo mediante PECP. Hasta
nuestro conocimiento, no hay estudios previos que exploren la prevalencia de la HP en
la EPOC con la actual clasificacion espirométrica de la GOLD. El estudio de las variables
hemodindmicas en reposo y su comportamiento durante la PECP proporciona
informacién valiosa sobre la influencia de la HP en la tolerancia al esfuerzo en estos

pacientes.
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Hipétesis de trabajo

Las alteraciones ecocardiograficas son frecuentes en los pacientes con EPOC,
independientemente de su estadio de gravedad. Estas alteraciones pueden influir
sobre variables clinicas y funcionales. La ecocardiografia puede detectar alteraciones
cardiacas que se presenten de forma subclinica y que podrian tener repercusién en el
prondstico de la EPOC.

Es conocido que estas alteraciones en la EPOC son mas frecuentes en el corazén
derecho, sin embargo puede que exista un porcentaje significativo de alteraciones de
la estructura y funcién del VI en estos pacientes.

A pesar de la importancia prondstica de la HP en la EPOC, su prevalencia dentro del
espectro de gravedad espirométrica de la enfermedad no se conoce con exactitud.
Puesto que las alteraciones en la circulacién pulmonar se han observado incluso en
pacientes con EPOC en estadios iniciales, la prevalencia de la HP puede ser elevada.

El comportamiento de las variables hemodinamicas durante el esfuerzo puede poner
de manifiesto alteraciones que no son evidentes en reposo y que pueden influir sobre

la tolerancia al ejercicio en estos pacientes.
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Objetivos

El objetivo general de la tesis fue evaluar la prevalencia y caracterizar las alteraciones

cardiacas y de la hemodinamica pulmonar en pacientes con EPOC.

Objetivos especificos

Estudio |

1. Analizar la prevalencia y las caracteristicas de las alteraciones de corazén
derecho e izquierdo mediante ecocardiografia en pacientes con EPOC que
requirieron por primera vez ingreso hospitalario por exacerbacién.

2. Relacionar las alteraciones ecocardiograficas con la presencia de los factores de
riesgo cardiovascular mds comunes (HTA, diabetes mellitus, dislipemia y
cardiopatia previa).

3. Determinar la relacion existente entre los parametros ecocardiograficos
encontrados con las siguientes variables: funciéon pulmonar, tolerancia al
ejercicio, calidad de vida y tratamiento broncodilatador.

Estudio Il

1. Analizar la prevalencia de la HP en EPOC con distintos grados de gravedad
espirométrica , evaluada mediante un estudio hemodindmico pulmonar.

2. Analizar el perfil hemodinamico en estos pacientes en reposo y en esfuerzo y

valorar la posible correlacién de la PAPm con variables de funciéon pulmonar y

de intercambio gaseoso.
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Echocardiographic abnormalities in
patients with COPD at their first hospital
admission

Xavier Freixa*, Karina Portillo*, Carles Pare, Judith Garcia-Aymerich,

Federico P. Gomez, Marta Benet, Josep Roca, Eva Farrero, Jaume Ferrer,

Carlos Fernandez-Palomeque, Josep M. Antd, and Joan Albert Barbera on behalf of
the PAC-COPD Study Investigators™

ABSTRACT: Cardiovascular disease accounts for significant morbidity and mortality in chronic
obstructive pulmonary disease (COPD). Its prevalence and mechanisms of association have not
been elucidated. The study aimed to assess the prevalence of echocardiographic abnormalities
and potential risk factors in patients with COPD at their first exacerbation requiring hospital
admission,

Transthoracic echocardiography was prospectively performed in 342 patients (forced
expiratory volume in 1 s 52 + 16% predicted) 3 months after discharge.

Significant cardiac alterations were present in 64% of patients; 27% left- and 48% right-heart
disorders. The most common were right ventricle enlargement (30%) and pulmonary hypertension
(19%). Left ventricle enlargement was present in 6%, left ventricle systolic dysfunction in 13%, left
ventricle diastolic impairment in 12% and left atrial dilatation in 29%. Echocardiographic
abnormalities were unrelated to COPD severity and were more frequent in patients with self-
reported cardiac disease. They were also observed in 63% of patients with no known cardiac
disease or cardiovascular risk factors other than smoking.

We conclude that cardiac abnormalities are highly prevalent in COPD patients at the time of
their first severe exacerbation, even in the absence of established cardiac disease or
cardiovascular risk factors. Considering the prognostic and therapeutic implications of cardiac
comorbidity, echocardiography should be considered in the assessment of patients with clinically
significant COPD.

KEYWORDS: Cardiovascular diseases, Doppler echocardiography, pulmonary hypertension,
ventricular dysfunction
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c ardiovascular disease is a frequent co-
morbidity and cause of death in chronic
obstructive pulmonary disease (COPD)
[1, 2]. Both conditions share cigarette smoking as
a major risk factor for their development, although
smoking alone does nol fully explain the fre-
quency of this association [3]. Different explana-
tions have been suggested, including systemic
inflammation [4], vascular dysfunction [5] and
lung hyperinflation [6]. Furthermore, pulmonary
hypertension (PH), which is a frequent complica-
tion of COPD [7], and the resulting right ventri-
cular dysfunction, are both predictive of survival
in COPD [8).

Given the prognostic implications of cardiovascu-
lar disease in COPD, its detection could serve as a
guide to appropriate treatment and eventually

784 VOLUME 41 NUMSER 4

improve survival. The prevalence, development
and evolution of cardiovascular comorbidity in
the natural history of COPD have not been fully
elucidated. This lack of information could be
explained by the fact that studies have generally
been conducted in small and selected series of
cases [6, 9, 10], restricted either to the right or left
chambers [11, 12], or by technical difficulties in the
echocardiographic assessment of COPD palients.

We hypothesised that a high proportion of COPD
patients might present clinically silent echocardio-
graphic abnormalities, and that these cardiac
alterations could constitute a clinically relevant
trait in COPDL.

The present study was undertaken to investigate
the prevalence and characteristics of cardiac
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abnormalities in a large and representative cohort of COPD
patients, assessed al a specific clinical time-point of their natural
history: their first hospital admission due to an exacerbation
episode. Accordingly, we evaluated the participants in the
Phenotype and Characterisation of COPD (PAC-COPD) study,
which is a prospective multicentre study that investigated the
phenotypic heterogeneity of COPD in a cohort of 342 patients
recruited during their first hospital admission due to an
exacerbation [13].

METHODS

Subjects

Participants were prospectively recruited from January 2004 to
March 2006 in nine hospitals in Spain, during their first
admission for a COPD exacerbation. The assessments and
flow-chart of patient recruitment have been described else-
where [14]. Briefly, of all the patients admitted to the
participating hospitals with a diagnosis of COPD exacerbation,
342 (57% of those elegible} participated in the study. The
diagnosis of COPD was confirmed by forced spirometry at
least 3 months after hospital discharge, when patients were
clinically stable. COPD severity was defined according to the
European Respiratory Society-American Thoracic  Society
consensus criteria [15].

The protocol was approved by the ethics committees of all the
participating hospitals and written informed consent was
obtained from all the subjects.

Assessments

Assessments were performed on clinically stable patients, at
least 3 months after discharge. Patients were asked to complete
a questionnaire that included: 1) socio-demographic data;
2) lifestyle information; 3) previous treatments and diagnoses;
and 4) quality of life (5t George's Respiratory Questionnaire).
The Charlson index of comorbidity and all previous diagnoses
were obtained from medical records.

Presence of cardiovascular risk factors was defined as any of
the following: hypertension (self-reported), hypercholesterol-
aemia (=240 mg-dL?) or a medical diagnosis of diabetes.
Previous cardiac disease was established by patient self-
reporting and classified as myocardial infarction, congestive
heart failure or non-specified cardiac disorder.

Lung function testing and exercise capacity
Assessment of pulmonary function included forced spirometry
and bronchodilator testing, total body plethysmography, mea-
surement of carbon monoxide diffusing capacity (DLCO) and
arterial blood gas analysis. All the procedures were standardised
according to current recommendations [16].

Echocardgiography

Doppler echocardiography was performed following a stan-
dard protocol. Echocardiograms were recorded in the partici-
pating hospitals and sent to the core centre (Hospital Clinic,
Barcelona), where uniform reading and analysis were carried
out. Standard views were used to obtain parasternal, apical and
subcostal views. Each study was classified into three categories,
according lo the quality of the registry (good, intermediate and
poor). The protocol included the measurements recommended

by the European Society of Cardiology [17], as follows.
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1} Right ventricle dimensions, measured in apical view.

2y Leit ventricle size and wall thickness, measured in
parast?rna'l view.

3) Left atrial diameter, measured in parasternal view.
4} Aortic root diameters, measured at the sinuses of Valsalva.

5} Left ventricular ejection fraction, assessed by Simpson’s rule
when adequate two- and four-chamber views were available.
In other cases we applied visual estimation {“eye-halling™).

6} Evaluation of left and right ventricular diastolic function,
which included: 1) maximal peak velocity of early diastolic
flow (Egae), maximal peak velocity of atrial contraction (A ..,
and their ratio (Emav/ Amax), measured over the mitral and
tricuspid valves; 2) tissue Doppler imaging measured in the
mitral and tricuspid lateral annulus at early diastole (Ea),
atrium systole (Aa}, and their ratio (Ea/Aa); and 3} The Eyae/
Ea ratio [18]. Diastolic function of the left venlricle was
classified into four categories: 1, normal; [1, mild; [, moderate;
and [V, severe diastolic dysfunction, following the classifica-
tion proposed by BUrst ¢f al. [19].

7) Mitral, aortic, tricuspid and pulmonary valvular evaluation.

8) Tricuspid regurgitant velocity (TRV}) recorded by contin-
uous wave Doppler. Pulmonary hypertension was considered
when TRV was =28 m:'s” [20], and subsequently graded as
mild (2.8-34 ms™) or moderate-severe (3.4 m's™),

Data analysis

Results are expressed as mean +sp for continuous variables
and as n (%} for categorical variables. Comparisons bebween
groups were performed using unpaired t-tests for continuous
variables and Chi-squared and Fisher's exact test for categorical
variables. Results were stratified according to the presence of
previously diagnosed cardiac disease and cardiovascular risk
factors. As a sensilivity analysis, we repeated all the computa-
tions, this time excluding subjects with poor quality echocardio-
graphy. Results were considered statistically significant at a
p-value <(L05. Statistical analyses were performed using the
STATA package, version 10.1 (College Station, TX, TISA).

RESULTS

A total of 342 patients were included in the study. Mean
age+sD was 67.9+8.6 years and 318 patients (93%) were
males. A wide range of COPD severity was found, although
the majority of patients had moderate-to-severe disease, with a
mean post-bronchodilator forced expiratory volume in 1s
(FEV1) of 524+16.2% of predicted. Characteristics of the
subjects and lung function measurements are shown in table 1.

Echocardiographic abnormalities
The prevalence and characteristics of left and right echocardio-
graphic defects are shown in table 2.

Left hear!

Dilatation of left atrium, followed by hypertrophy of the left
ventricle, were the maost frequent left heart abnormalities.
Impaired left ventricular systolic function (left ventricular
ejection fraction (LVEF} <<50%) was present in 13.3% of subjects,
although most frequently (8.9%) it was only mildly impaired

VOLUME 41 NUMBER 4 785
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COPD
IR R W Characteristics of the sludy population
Age years 678186
Sex
Males 318 (93)
Fernales 24 (M
BMI kg-m? BELAT
Smoking status
Gurrent smokers 108 (33)
Former smokers 220 (85)
Mever smokers 21
Systemic hypertension (self-reported) 123 (38)
Hypercholesterolaemia =240 mg-dL™ 78 (23)
Diab mellitus (physician-di i} 62 (18)
My dial infarction (physician-di i} 3 (1)
Stroke (physician-diagnosed) 12 (4)
F diagnosed) 37 (11)
Renal insufficiency (physician-di i) 20 18)
COPD severity
I: miilef (FEVY =80% prad) 19 (8)
II; mederata (FEVI 50%-79% prad) 164 (48)
IIl: savare (FEV1 30%-45% pred) 132 (39)

IV: very savere (FEV1 =<30% pred) 27 (8)

Post-BD FVC % pred E8.7+162
Post-BD FEV1 % pred B2 4+ 162
Post-BD FEV1/FVC % prad E34+119
Dico % pred 6524207
Pao, mmHg 7434106
Paco, mmHg 41.84£53

TLC % pred 100.4+18.4
IC % pred 6284185
ICTLC 031+0.10

Data are presented as mean+ 50 of n (%), Total n—342 patients. BMI: body
mass index; COPD: chronic obstructive pulmonary disease; FEVI: forced
axpiratery volume in 1 §; % pred: % predicted; BD: bronchodilator; FVG: forced
vital capacity; DLCO:; diffusing capacity of the lung for carbon monexide; Pad::
arterial axygen tension; Paco: arterial carbon diokide tension; TLC: total lung
capacity; 1C: inspiratory capacity.

(LVEF 40-50%). In the remaining 4.4% it ranged between 30 and
40%. Abnormal left ventricular segmentary wall motion was
detected in 4.1% of patients and only one-third of patients with
this abnormality reported previous ischaemic cardiopathy.
Normal or grade I left ventricular diastolic dysfunction was
seen in only 37.9% of patients.

Owerall, of the 278 patients in which the left ventricle could be
fully assessed, 74 (27%) presented significant abnormalities
(table 3). There were no differences with respect to socio-
demographic or clinical variables between these 278 patients
and those in which the left ventricle could not be fully assessed.

Right heart

Right ventricular enlargement was the most common echo-
cardiographic disorder (29.9% of patients). Transtricuspid flow
recorded by pulsed wave Doppler showed signs of right
ventricular diastolic dysfunction, as shown by the higher Eq..
higher A and lower Epa/ A ratio than those found in
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1708 Fchocardiographic measurements and
prevalence of abnormalities

Characteristic Subjects Measurements
Left heart
Dimensicns
Lett afrium
Diameter mm 27 3rBL64
Abnormal valug (=40 mm) % 29 (24-35)
Left ventricle
End-diastclic diameter mm 283 SHEL56
Abncemal value® % 6 (3-8)
Wall thickness nmm 201 10.7+15
Aknormal valug (=12 mm) % 28 (21-31)
Wentricular functicn
Systolic functionT 204
LV gjection fraction % 591 £89
Apnormal value (< 50%) % 13 (8-17)
Diastalic functicn 282
Mermal or grade | 107 (38)
Grade Il 141 (50}
Grade [l 23 (B)
Grade [V 11 (4)
Right heart
Dirnensions
Right ventricle
Mid end-diastolic diamater mm 234 3838
Abnormnal valua (>33 mm) % 0 (24-35)
Infanor cava vein 191
Mid diameter at rest mm 12.444.0
Abnormal value (=20 mm) % G [4-8)
Ventricular functicn
Diastolic function
Erna tricuspid cm-s”! 270 4B6+12.9
A tricuspid cmes™ 2065 51.4+158
EfA fricuspid 265 1.0:+0.45
E/Efima tricuspid 211 50+230
Edima. tricuspid cm-s™” 224 113147
Adma, tricuspid em-s” 215 17,3469
EafAa tricuspid 215 0.7 +05
Assassment ef pulmonany hypertension
Transtricuspid regurgitant velocity m-s 173 2391055
Abnormal value (2.8 ms") % 19 (13-25)
Estimated systolic pulmonary 34.0+ 101

artery pressure mmHg

Data are presented as n, mean +£50, % (5% Clj, or n (3. LV: left ventricular;
Ema maximal peak velocity of early diastolic flow; Ams: maximal peak velocity
of atrial contraction; EMA EnafAma E/E8ma EmadEdmas Edmas maximum
mitral and fricuspid lateral annulus at early diastole; Agmg.: maximum mitral and
tricuspid lateral annukis at atrium systele. *: =59 mm for males and =53 mm
for females; T: left ventricular ejection fraction assessad by Simpsons rule in 243
patients {82 6%) and comected by visual estimation in 51 (17.3%).

healthy subjects [21]. Moreover, measurements of lateral
tricuspid tissue by Doppler imaging were also consistent with
right ventricular diastolic impairment with low Fa, high Aa,
and low Ea/Aa ratio.
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risk factors

COPD

Presence of echocardiographic disorders according to previous cardiac disease or presence of cardiovascular {CV)

All subjects Pravious cardiac disease” Comparisons
n-342
Yes No Group 1 versus Group 2 versus
2/3 pvalue 3 pvalue
Group 1 n—-80 CV risk factors No CV risk
{group 2} factors (group 3)
n—139 n—114
Left Ventricle
Enlarged end-diastolic diameter? (n—293) 17 18) 914y 5 (4) 303 0.001 0.700
Diastalic dysfunction grade =3 (n—282) a4 (12) B 14y 118 15 (15) 0632 0127
Ejection fraction =50% (n—254) 35 (13) 17 (27) 10 (8) 12 (12) G.000 2251
Global left ventricle impairment (any of the 74 (27) 2T (47) 22 (1) 25 (27) G.000 G166
above) (n—278)
Right heart
it end-diastolic fght ventricle diameter 70 [30) 20 (38) 31 (1) 18 (Z3) G117 (265
=33 mm (n—234)
Transtricuspid regurgitant velocity =2.8 m-s™ 34 (19) 7 (18] 17 (24) 10 (17) 0.535 0.348
fn—178)
Global right heart impairment (any of the 87 (a8) 22 (54) 38 (50 27 (44) 0.437 0.504
above) (n—-181)
Global left and/or right impairment (n—201) 120 {54) 36 (77) 50 (60) 43 (63) 0.048 0.707

Data are shown as n (%). % myocardial infarction in 8.9%, chrenic heart faikure in 5%, and unspecified cardiac cisorder in 8.8%; ¥ 539 mm for males and >53 mm for

females.

Maximal TRV could be assessed in 62% of patients, showing an
abnormal value (=28 m-s") in 19%, consistent with PH,
although of those patients 16.2% had slightly elevated values,
whereas moderate or severe values (=34 mes 1} were observed
in only 2.8%.

Of the 151 patients in which the right heart could be adequately
assessed, 87 (48%) presented abnormalities (table 3).

Valvular disease

Moderate or severe lefl valvulopathy was present in 8.7% of
patients: mitral regurgitation in 3.1%, aortic regurgitation in
5.5% and aortic stenosis in 1.2%. Only three of the eight
patients with mitral insufficiency presented functional mitral
regurgitation.

Echocardiographic abnormalities and cardiovascular risk
factors

To investigate whether echocardiographic findings were
associated with previous cardiac disease and /or cardiovascu-
lar risk factors, we assessed the proportion of patients with
major echocardiographic disorders according to the presence/
absence of cardiovascular risk factors (except smoking, since
99% of patients were current or former smokers), and /or self-
reported previous cardiac disease.

As anticipated, palients with previous cardiac disorders had
a greater prevalence of left heart abmormalities detected by
echocardiography, whereas the prevalence of right heart

EUROPEAN RESPIRATORY JOURNAL

abnormalities did not differ between the subgroups (table 3). 43
{63%) patients with COPD, without previously diagnosed heart
disease and free of cardiovascular risk faclors other than cigarette
smoking, had significant echocardiographic abnormalities; in
27% these affected the left ventricle and in 447 the right heart.

Echocardiographic abnormalities and COPD severity

The potential association between echocardiographic abnorm-
alities and COPD severity was also analysed. Table 4 shows
the percentage of patients with echocardiographic abnormal-
ities according to COPD severity. No association was observed
between the degree of airflow obstruction, the distance
covered in the 6-min walk test or the St George's Respiratory
Questionnaire and the presence of echocardiographic abnorm-
alities. Furthermore, we did not find any significant association
between arterial oxygen tension (Pa0;) and the presence of left
ventricle impairment (742 +1.2 mmHg and 74.4 + 0.8 mmHg,
in patients with and without left ventricle impairment;
p=0.88). PH was more prevalent in patients with severe
airflow obstruction (FEV1 <50% pred) (32.9%) than in patients
with FEV1 =50% pred (7.2%) (p=<0.0011). Patients with PH had
grealer right ventricle diameter (33.9+4.5 mm) than those
without PH (31.2 + 3.4 mun; p<0.001),

A total of 229 (67.7%) and 262 (77.5%) patients had been
previously treated with anticholinergic or beta-agonist broncho-
dilators, respectively. No relationship was found between
erhocardiographic abnormalities and previous use of these
agents.
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LR Patients with echocardiographic abnormalities
according to chronic obstructive pulmonary
disease severity
Left heart Right heart Let and/or right
heart
FEV1
=50% pred 23 (30) 40 (42) 47 (62}
=50% prad 239 (30) 41 (53) 53 (58)
B-min walk
distance
=440 m 22 (30) 37 [49) 45 (81)
=440 m 24 (29) 37 (48) a7 (87)
SGRQ
=33 25 (28) 44 (4) 54 (60)
=33 27 (33) 37 145) 46 (57)

Data are presented as n (%), n—173 patients who underwent complete echocardiao-
graphic asssssmeant, FEV: forcad expiratory volume in 1 8; % pred: % predictad,
SGRG: St Georg's Respiratory Questionnaire,

Sensitivity analysis excluding subjects with poor quality
echocardiography vielded similar results.

DISCUSSION

The results of the present study, conducted in one of the largest
cohorts of COPD patients assessed by echocardiography to date,
show an elevated prevalence of both left and right cardiac
disorders at the time of their first hospital admission due to an
exacerbation episode. The proportion of patients presenting
cardiac disorders remained high even after excluding those with
cardiovascular risk factors, and it was unrelated to COPDY severity.

Cardiovascular disease is a frequent cause of mortality in
COPD. Roughly 30% of patients die from a cardiovascular
cause [1, 2, 22]. A better understanding of the association
between COPD and cardiovascular disease should help
improve the outcome, particularly if cardiovascular disease
could be identified earlier and/or prevented [23]. Previous
echocardiographic  studies in COPD} present limitations
because of their retrospective design, their reduced number
of subjects, their partial echocardiographic analysis or their
potential selection biases [9, 11, 12, 24]. To overcome these
difficulties, we prospectively explored COPD patients al a
well-defined and relevant time-point of their clinical evolution,
ie. their first hospital admission due to an exacerbation,
selecting them from the population admitted in nine hospitals
during a defined period of time and performing a compre-
hensive echocardiographic assessment [14]. Thus, the results of
the present study are representative of patients with clinically
relevant COPD.

:

The study shows a high prevalence (64%) of significant
echocardiographic abnormalities, in 27% of cases affecling
the left heart and in 48% the right heart.

Left heart impairment

Enlargement of the left atrium and left ventricular hypertrophy
were present in 20-30% of patients, whereas left ventricular
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systolic dysfunction (LVSD) was identified in 13.3%, albeit
generally of mild intensity. The prevalence of left heart
abnormalities previously reported in COPD patients varies
widely, from 0 to 32% [11, 12], depending on whether the
study was performed on “selected” patients with no history of
coronary atrlery disease or on unselected subjects. The
prevalence of LVSD in our cohort was similar to that recently
reported by MaccrIa ef al. [12] (13.7%) and is in keeping with
the emerging evidence that unrecognised left heart failure is
comimon in stable COPD patients, as shown by RUTTEN ef al.
[25]. Our study complements these previous observations
by showing similar results in a cohort of patients with COPD
who already required hospitalisation for an exacerbation
episode. Since most of the detected cardiac abnormalities were
of mild severity, the clinical implications of these findings are
unclear. Although a potential lower threshold for congestive
heart failure in patients with systolic or diastolic dysfunction
might be anticipated, the progression of echocardiographic
abnormalities, the need for specific management and the
impact on clinical outcome in COPL patients warrant future
evaluation.

In our study, almost 30% of patients with LVSD presented left
ventricle wall motion abnormalities, strongly suggesting
ischaemic heart disease as the underlying mechanism, even
though the disease had only been previously diagnosed in one-
third of those patients. Another important finding was the high
prevalence of left ventricular diastolic dysfunction (62%) in the
present cohort. Although the age and characteristics of the
population might explain the high prevalence of mild dysfunc-
tion (50%) [26], it is worth noting that 12% of patients presented
moderate (grade 3) or severe (grade 4) diastolic impairment.

Recent studies have suggested potential mechanisms that may
explain the association between left ventricular dysfunction
and COPD. First, the vascular dysfunction of systemic arteries,
assessed by means of flow-mediated vasodilatation [27],
arterial stiffness [5] or carotid intima-media thickness [28], is
more prevalent in COPD} and could explain the association
with subclinical left ventricle abnormalities. Secondly, the
presence of emphysema has been related to impaired left
ventricle filling [29]. It is conceivable that hyperinflation and
increased intrathoracic pressures produced by emphysema
may impair cardiac function by decreasing biventricular
preload and increasing left ventricular afterload [30]. Thirdly,
chronic hypoxaemia might also affect myocardial relaxation
[24], although in our study no relationship was shown between
Pao, and left ventricle impairment. Finally, the influence of
chronic right ventricular pressure overload on the interven-
tricular septum may also jeopardize left ventricular filling as a
result of abnormal left ventricle torsion and impaired long-
itudinal and circumferential strain [31]. Whatever the mechan-
ism, it is apparent that the presence of left ventricular
dysfunction has a negative impact on COPD survival [11].
Accordingly, the early identification of such comorbidity might
help improve patient outcome. In fact, a subgroup of COPD
patients who combined mild airflow obstruction with a high
proportion of obesity, cardiovascular disorders and diabetes
was identified in the PAC-COPD cohort. Interestingly, these
patients required more hospital admissions as a result of
cardiovascular disease during the follow-up [13].
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Right heart impairment

We observed right ventricular enlargement in 30% of patients,
and this was more pronounced in those with PH. Assessment
of the right ventricle is important in COPD because its
enlargement or dysfunction is associated with limited exercise
capacity and a poorer prognosis [8]. Subclinical right ventri-
cular dysfunction detected by echocardiography might be
present in patients with mild airflow obstruction [10], while
right ventricular hypertrophy, assessed by magnetic res-
onance, has been shown in COPD patients without PH [32].
Overall, these observations suggest that right ventricle
maorphological and functional changes could be early signs of
pressure overload developing in the initial disease stages.

Tricuspid regurgitation may not always be present in COPD,
limiting the possibility of estimating systolic pulmonary artery
pressure (PAP). In our cohort we were able to determine TRV
and hence estimate systolic PAP in 62% of cases, which is
within the best range reported in the literature.

The prevalence of PH in the whole cohort was 19%, being much
more prevalent in patients with severe disease (33%) than in
those with mild disease (7%). Although PH is a frequent
complication in the natural history of COPD, its prevalence in
the whole spectrum of the disease remains unclear because the
majority of studies have been conducted in patients with
advanced disease [7]. The magnitude of PH was mild in the
majority of cases and in only 3% of patients did TRV exceed
3.4 m-s L, which is equivalent to a systolic PAP =55 mmHg, a
value close to the estimated prevalence of out-of-proportion FH

in COPD [33].

Influence of cardiovascular risk factors and disease
severity

As anticipated, a previous diagnosis of cardiac disease was
associated with greater prevalence of echocardiographic abnorm-
alities in the left heart, but the lack of association between the
presence of cardiovascular risk factors and echocardiographic
abnormalities was unexpected. In this cohort the proportion of
cardiac impairment remained high even after excluding patients
with cardiovascular risk factors or previous cardiac disease. This
observation suggests that COPD per se could be a risk factor for
the development of heart disorders. Smoking, a risk factor for
both COPD and cardiovascular disease, could explain such an
association. However, as discussed above, increasing evidence
suggests that COPD may induce vascular damage by mechan-
isms independent of cigarette smoking [3, 4] and that lung
hyperinflation may directly affect ventricular function [6, 29].

In the present cohort the severity of airflow obstruction was not
associated with the prevalence of heart disease. This finding
concurs with the lack of association between COPD severity and
cardiac comorbidity reported in the large ECLIPSE cohort [34]
and could lead to the hypothesis that it is the presence of
COPL, rather than its severity, that favours the development of
cardiovascular disease. In contrast, the presence of echocardio-
graphic abnormalities did not appear to modify exercise tolerance
or quality of life. Furthermore, we did not find any association
between the use of bronchodilators and  echocardiographic
abnormalities, in line with recent reanalyses of large clinical
trials [35].
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The study has some limitations. First, the absence of a control
group limits a definite assessment of the role of COPD in the
pathogenesis of cardiac disorders. Secondly, the range of
COPD severity is somewhat restricted, limiting the extrapola-
tion of current findings to the whole disease spectrum. Yet, we
prospectively assessed patients at a very specific and clinically
relevant ime-point, i.e. their first hospital admission due to an
exacerbation, and carefully screened patients who satisfied the
diagnosis of COPD in a number of hospitals with different
clinical practices. This allowed us to avoid potential selection
biases that could arise from other methods of recruitment.
Thirdly, the study had a cross-sectional design, so no causal
relationships with clinical outcomes could be established.
Fourthly, as a result of a suboptimal echocardiographic window,
the right ventricle was only measurable in 234 patients. Fifth, left
atrium diameters and not left atrium indexed volumes were
measured . Despite the greater diagnostic accuracy of indexed
volumes, left atrium diameters provide valuable information
and might be less prone to misevaluation in patients with a
suboptimal echocardiographic window. Finally, the presence of
previous cardiovascular disease was dependent on patient self-
reporting, thus we cannot exclude the under-reporting of pre-
existing cardiovascular disorders.

In conclusion, this large, prospective, multicentre, comprehen-
sive echocardiographic study shows that cardiac disorders are
highly prevalent in patients with moderate-to-severe COPD,
even among those without cardiovascular risk factors other than
cigarette smoking. Whereas right heart abnormalities could be
anticipated, such a high prevalence of left heart abnormalities is
a novel and unexpected finding that was unrelated to disease
severity, Accordingly, the implementation of echocardiography
in the evaluation of COPD patients should be considered, since
it might help detect unrecognised cardiac disorders and
establish adeguate treatment that may potentially improve
patient prognosis,
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Metodologia

El estudio PAC —EPOC es un estudio transversal y de seguimiento de una cohorte de
342 pacientes con EPOC, seleccionados durante su primer ingreso por exacerbacién en
9 hospitales terciarios de 3 comunidades autdnomas espafolas. Todas las evaluaciones
se realizaron en un periodo de estabilidad clinica.

Durante el primer ingreso se obtuvieron los datos sociodemograficos y de estilo de
vida, asi como algunos datos clinicos, comorbilidades, diagndsticos previos, medicacion
habitual vy cuestionario respiratorio de Saint George. A los 3 meses de alta se
realizaron entre otras evaluaciones, las pruebas completas de funcién pulmonar y el
TM6M.

La ecocardiografia doppler se realizé con el siguiente protocolo: Mediciéon de
dimensiones y funcion del ventriculo derecho, cuantificacidon de la PAPs y medicién de
otros signos indirectos de HP. Las dimensiones cardiacas se calcularon en modo M, a
excepcion del diametro del VD, que se evalu6 en 2 dimensiones. La FEVI se calculé con
el método de Simpson. La evaluacién de las vdlvulas cardiacas se realizé mediante
registro doppler continuo y color. En caso de insuficiencia tricuspidea, se calculd la
velocidad maxima del flujo regurgitante, que permite estimar el gradiente de presidn
transtricuspidea. En caso de registros subdptimos se utilizaron ecocontrastes para
potenciar la sefial Doppler. La funcion diastdlica se analiz6 mediante Doppler pulsado
mitral/tricuspideo y registro doppler tisular del anillo mitral/tricuspideo. Finalmente se
tomaron medidas en 2 dimensiones y modo M de los didmetros de la vena cava. Todos
los centros siguieron el protocolo acordado por ecocardiografistas de los hospitales
participantes, de acuerdo con las recomendaciones de la American Society of
Echocardiography. El control de calidad y la lectura se efectuaron de forma
centralizada en el Hospital Clinic. Se realizé doble lectura de una muestra aleatoria de

las ecocardiografias.

Resumen de resultados
Se incluyeron 342 pacientes (edad media + desviacion estandar ) de 67.9+8.6 afios, de
los cuales 318 eran hombres (93%). Estos pacientes, presentaban un amplio abanico

de gravedad, con un predominio de los estadios moderados y graves (estadios GOLD 1,
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6%; 2, 46%; 3, 40%; 4, 8%).La media de FEV; post- broncodilatador era de 52.4+16.2%
del predicho. Las caracteristicas clinicas y funcionales de la poblacién se resumen en la
tabla 1 del articulo.

Se observaron alteraciones cardiacas significativas en el 64% de los pacientes: 27% en
corazén izquierdo y 48% en corazén derecho. Las mds comunes fueron la hipertrofia
del VD (30%) y la HP (19%). La hipertrofia del VI estuvo presente en el 6% de los
pacientes, mientras que la dilatacion de auricula izquierda se observd en un 29%. La
disfuncion diastdlica del VI clinicamente significativa se observd en un 12% vy la
disfuncidn sistdlica se evidencid en el 13%. El 30% de los pacientes con disfuncién
sistélica presentaron alteraciones de la contractilidad segmentaria del VI, aunque sélo
un tercio de ellos tenia historia previa de cardiopatia isquémica. Estas alteraciones no
guardaron relacién con la gravedad de la EPOC y fueron mas frecuentes en los
pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca. Finalmente, la prevalencia de
estas anomalias continud siendo elevada (63%) en los pacientes sin enfermedad

cardiaca conocida o factores de riesgo cardiovascular excepto el tabaquismo.
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Segundo estudio

Hemodynamic Profile in Chronic Obstructive Pulmonary Disease
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Inercducreen: Few i ar: availabie  regans 10 i prevalenos of PUSTIoNry IYPsETicnsion
{PH} in the broad spectnam of COPD. This study was aimed at assessing the provalence of
PH in 2 cohoet of COPD ptients soross the severity of airflow bmitaton, and reposting the
hemadynamic charscteristios at rest and during eaercise,

Methods: We performed o etrospectve analysis m OOPD paticots whounderwent right=hest
catheerization in our center will messurements shiained 3 rest (n=135) and during exercise
s P was de e o e pulinosary anery e (nPAT) =28 eenHy el peinsasny
capillary wedge pressure <=1 5 by, Exorcise- sdaced PH (EIPH) was defined by a ratio of
AnsPAP Seardsae cuspui =],

Reslts: FH was prosent in 23 patients {1 5%}, Awondieg to the Global Intiative for Choonie
Ditwrtnuctivie Lunig Disease (COL D) elasiteation, FH prevalonos m GOLDI was 7% (3 patientsl
2555114 patients) in GOLI 8 and 22% (8 patsents) in GO L D4, Severe PH{mPAP =38 menHg)
was pontifbod in Four pateets (2.0%), Artirial patial ooy e prossums was fle oot oS
sirongly associaied wilk PH (029, P<0001], EIFH was observid in 60 paticats {71%)
ard il & sinilar peevabine: i both GOLD 2 and 3, and was peesont mall GOLD 4 pajents,
Patsents with PH had lowa cardie index duning exercise than palsentd withes PH ($0:1.2
verim 6.721 4 Limin'nd’, respectivelys P=0001),

Condusbon: PH has 4 similer prevalence m OOPD patients with severe and very-severe aisflow
lirsiitetion, being A with tha of amarial by posamia. bn costra, FIPH i highly
prevalent, even in moderate COPD, and might contribarie 1o linstling exacise 1olarance.
Keywords: palioniry bypenersion, right bear cslsterization, cadin mde, GOLD

Introduction
Pulmoiary hypertension (PH) 5 a relevant complication o the salumal higory of
patients with chronic chaructive pulmonary discase (CUPD), gnce s presence is
asgectited with shoeter survival, increased rak of exacarbations, and greater wse of
health care resources.” The actual prevalence of PH in COPD remains unsettled and
varies widely according to the targeled population, the definition applied, amd the
diageostic approach used to identify PH.? Right-hean eatheterization is the gold
stancard 1o diagnose FH. In COPD, most hemodynamie studies have been performed
in pabients with sdvanced disease in whom PH is expecied to ocar more frequently,
witha prevalence of PHranging from 23%6-9 19" Informuaiica on the prevalence
of PH in patients with mider disesse is scarce. Based on the former Global Initiative
for Chronic Ofbsstructive Lung Disease (GCLDY) spirometnic ¢lassification,”” Hilde
et al" reported a prevalerce of 3%, 279, and 33% in patients with GOLD stages 2, 3,
ansd 4, reepedtively.

Patients with COPD may develop PH dur ng exercise, a condition associabed with
an irereased risk for subsequently developing PH at rest." Curent understanding of
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the hemodynamic response of the pulmonary circulation to
exercise in patients with COPD and its impact over exercise
intolerance is limited. Studies have shown a cardiovascular
limitation to exercise in patients with severe PH which
seems to be distinet from the ventilatory exhaustion usually
cbserved in COPD. 1

In order to expand our understanding of the hemo-
dynamic profile of PH across the spirometric degrees
of COPD, we analyzed data from 139 COPD patients
assessed by right-heart catheterization at rest. A subset
of these patients (n=85) had hemodynamic measurements
during exercise. The main objective of the present study
was o assess the prevalence of PH in this cohort of patients
according to the GOLD spirometric grades. Secondary aims
were (o describe the hemodynamic characteristics at rest
and during exercise, and to analyze the potential relation-
ships between pulmonary hemodynamics and lung function
tests.

Methods

This was a retrospective study, which included data from
seven previously reported studies.'* All studies were
approved by our institutional ethics committee and the pro-
cedures were performed after obtaining written informed
consent. All involved patients were clinically stable (ie, at
least 3 months from the last COPD exacerbation), without
cardiac failure or other coexisting chronic respiratory dis-
ease, and received regular treatment for COPD, including
long-term oxygen if it was deemed necessary. No patient
was treated with PH targeted therapy. namely prostanoids,
endothelin-receptor antagonists, or phosphodiesterase-5
inhibitors. All were current (n=53) or former (n=86) smokers
(=10 pack-year). Patients were classified according to the
GOLD spirometric grade system.”

PH was defined by a mean pulmonary artery pressure
(mPAP) =25 mmlg and a pulmonary capillary wedge pres-
sure (PCWP) <15 mmHg.* Severe PH was considered when
mPAP was =35 mmHg or =25 mmHg along with a cardiac
mdex (CT) <2.0 Limin/m?, according to the most updated
clinical classification of PH in chronic lung diseases.’ An
abnormal increase of mPAP during exercise was considered
when the change in mPAP ([AmPAP] in mmHg) was >3-
times greater than the change in cardiac output ([COJ in
Limin) (ACO)# As age may influence exercise mP AP, we
also analyzed the mP AP values during exercise according to
those reported by Kovacs et al® who established the upper
limit of normal as 30 mmblg for subjects <50 years and as
46 mmHg for subjects =50 years.

Measurements

Lung function

Forced spirometry, static lung volumes, and single-breath
carbon monoxide diffusing capacity (DLco) were measured
according to the American Thoracic Society/European Respi-
ratory Society recommendations,” using our own predicted
equations.™ = Arterial blood gas samples were drawn for
measuring partial pressure of arterial oxygen (Pa0,), partial
pressure of arterial carbon dioxide (PaCO ), and pH at rest
and during exercise.

Right-heart catheterization

A triple-lumen Swan—Ganz catheter (Edwards Laboratories,
Santa Ana, CA, USA) was placed into the pulmonary artery
under pressure wave monitoring (M 1166A; Hewleti-Packard,
Boeblingen, Germany). Transducers were zeroed at the level
of right atrium. Right atrial pressure (RAP), pulmonary
artery pressure (PAP), and PCWP were measured at the
end of expiration. CO was measured by thermodilution and
expressed as the mean of three measurements. CI, pulmonary
vascular resistance (PVR), and total pulmonary resistance
were calculated using standard formulae.®

Exercise measurements

Prior to catheterization, the highest workload that patients
could tolerate was determined by an incremental exercise
test on a cycle ergometer in 85 subjects. The workload was
increased using a ramp of 5 Watts every minute until the
maximal load limited by symptoms was achieved. Hemo-
dynamic and gas exchange measurements were performed
in the semirecumbent position at a workload equivalent
to 60% of the maximal workload tolerated in the previous

incremental test.

Statistical analysis

Data are expressed as mean & standard deviation unless oth-
erwise stated. One-way analysis of variance with Bonferroni
correction was used to compare more than two groups. Rela-
tionships between variables were assessed using Pearson’s
or Spearman’s correlation coefficients depending on data
distribution. Changes in hemodynamic data from rest to
exercise were compared using paired f-tests. The Mann-
Whitney U-test was used to assess CI during exercise in
patients with and without PH. Estimations of risk for PH were
made using odds ratios and their 93% confidence intervals
from univariate logistic regression models for PaO,, DLco,
PaCO,, inspiratory capacity, or forced expiratory volume in
1 second (FEV, ). In order to assess a multivariate model, we
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used a forward stepwise procedure with a criterion of 0.05 o
select variables for the final model. All data were analyzed
with SPSS version 18 and P-values <0.05 were considerate
as statistically significant.

Results

The means (£ standard deviation) of demographic and lung
function measurements for all participants are given in Table
1 as a function of the current GOLD spirometric classifi-
cation.” One hundred and thirty-nine patients (134 men, §
women) were included, Mean age was 638 years. The mean
of post-bronchodilator FEV, was 41%116% of predicted;
Pa0, was 69412 mmHg; PaCO, was 4016; and alveolar-
arterial oxygen partial pressure difference (AaPO,) was
32410 mmHg. Thirty-seven patients were under long-term
oxygen therapy.

Hemodynamic characteristics at rest
Table 2 shows the hemodynamic measurements at rest. The
mean mP AP of the whole cohort was 2048 mmHg. PH was
present in 25 patients (18% of cases of the whole cohort).
Most of them had severe or very-severe airflow limitation,
although PH prevalence was similar in GOLD 3 and 4.
Mean PVR was nonmal in GOLD 2 and 3, although witha
wide dispersion, and elevated in GOLD 4. RAP, PCWP, and

Hemodynamie characterization in COPD

ClIwere on average within normal range in all GOLD grades.
The CI correlated with FEV, (r=0.38, P<0.001), Severe PH
was noticed in four patients (2.8% of the whole cohort). All
of them were male. Their lung function and hemodynamic
characteristics are listed in Table 3.

Hemodynamic characteristics during
exercise and changes in blood gases

Both mPAP and PCWP increased significantly during exer-
cise in all GOLD grades (Figure 1; Table 4). An abnormal
increase of MPAP during exercise, defined by a AmPAP/ACO
ratio =3, was observed in 60 patients (71%): 28 patients
(70%) were in GOLD 2, 26 (67%) in GOLD 3, and the
remaining six patients in GOLD 4. During exercise, patients
with PH, compared with those without PH, had lower CI
(5.0£1.2 and 6.741.4 L/min/m’ respectively; P<0.001)
(Figure 2). Patients with associated PH had, as compared
with patients without PH, lower PaO, and higher PaCO, both
at rest and during exercise (Table 5).

Variables associated with PH

In the univariate analysis, the following outcomes were
associated with the presence of PH at rest: PaO_; DLco
(% predicted); PaCO,; inspiratory capacity (% predicted);
and FEV | (% predicted). In the stepwise multiple regression

Table | Anthropometric and functional characteristics of | 39 patients grouped according to GOLD spirometric grades

All GOLD grade ANOVA
2 3 4 FNAls
N 139 46 56 37
Sex, MIF 134/5 4610 5313 3512
Age (yr) 6318 6348 637 6017 NS
BMI (mikg') 2544 2414 2643 2414 NS
FVC (% pred) 71+18 B2t14 71417 60+ 74 <0.001
FEV, (L) 1.310.6 1.940.5 1.240.2* 0.740.2%4 <0.001
FEV, (% pred) 41416 5947 3946* 20447 <0.001
FEV IFVC (%) 40115 5248 41114 25454 <0.001
TLC (% pred) 118421 113417 112422 124422* 0.004
RV (% pred) 200475 156144 19169* 266168 <0.001
IC (% pred) 62+18 76+16 63%16" 471250 <0.001
RVITLC (%) 6l£11 5148 5919* 7148+ <0.001
ICITLE ratio 0.26£0,07 0.32:0.06 0.27£0,07 0,18:£0,05%* <0.001
Dico (% pred) 57425 72423 59+21* 3641554 <0.001
Pa®, (mmHg) 69+12 77410 6821 1% 62411+ <0.001
PaCO, (mmHg) 4016 3744 4146" 454704 <0.001
AaPO, (mmHg) 32+10 30+11 3219 34110 NS

Motes: Data are presented as meam + standard deviation. Significant differences within each variable are indicated as: *different from GOLD grade 2: “different from GOLD

grade 3.

Abbreviations: mFOi,alveohMrmrlal oxygen partial pressure difference; AMOVA, analytis of variance: BMI, body mass index: DLco, diffusing capacity for carbon dioxdde;

FEV . post-bronchodilator forced expiratory volume in | second; FEV FVC. p

chodil: forced expi y volume in | d chodil; forced vical

capacity; FVC. post-bronchodilator forced vital capacity. GOLD, Global Initiative for Chronic Obstructve Pulmonary Disease: IC. Inspiratory capacioy; IC/TLE, inspiratory
capacity/voral lung capacity racle; MUF, male/female: MS. not significant PaCO;, partial pressure of arcerial carbon dioxdde: P:;G;. partial pressure of arcerial oxygern: pred,
predicted; RY, residual volume: RV/TLC, residual volume/tetal lung capacicy ratie; TLC, toral lung capacicy.
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Table 2 Pulmonary hemodynamics at rest of | 39 patients grouped according to the GOLD spirometric grades

All GOLD grade ANOVA

2 3 4 P-value

N 139 46 56 37
mPAP (mmHg) 20:8 1846 PIE=] PIE MS
PCWP {mmHg) 64 744 b4 543 NS
RAP (mmHg) 29£32 34135 21432 17807 M5
CO (Uminfm?) S5.6L14 6.3£1.5 5.5+1.3* 4.7400.8%* =0.001
I (Limin/m’) 3.2+0.8 3.610.8 3.110.7* 2.8+0.6%7 =0.001
TPR (dyn-s-em™) 306Ll58 2444105 3222197 3552 |9*# 0.004
FVR (d}fn-s-t_m's) 2181143 160188 233+ 85*% 2641977 0.003
TPG 1417 1245 1548 16£5%# 0.02
Patients with PH, n (%} 25(18) 37 14{25) B(22)
Motes: Dara are presented as mean + standard deviaden. Significanc differences within each varfable are indleated as: *different from GOLD grade 2; "different fram GOLD

grade 3.
Abbreviations: AMOWVA. analysic of varfance: Cl. cardiac index: CO, cardiac output; GOLD. Global Initative for Chronic Obstructive Pulmonary Disease; mPAF, mean
pulmenary artery pressure; M3, nec significanc PCWP, pulmenary capillary wedge pressure; PH, pulmenary hypertension: PYR, pulmonary vascular resistance; RAF, right

atrial pressure; TPG, cranspulmonary presswre gradient; TR, toral pulmonary resistance,

model, PaO, was the only covariate associated with the pres-
ence of PH (Table 6).

Discussion

The current study, which includes pulmonary hemody-
namic measurements at rest and during exercise in a stable
population of COPD across the whole spirometric spectrum
of severity, identified several findings. First, the overall
prevalence of PH in our cohort was relatively low (18%).
Second, patients in GOLD 3 and 4 had similar a prevalence
of PH. Third, a significant increase of both mP AP and PCWP
during exercise was noticed in all patients with a high pro-
portion of an “exercise hypertensive response” in the entire
cohort. And fourth, CI during exercise was affected by the
presence of PH.

Data about the prevalence of PH in COPD, particularly
in patients with moderate-to-severe COPD, is limited. The
prevalence found in our study was lower than in a recent
study by Hilde et al' who reported a prevalence of PH of
27% in stable patients in GOLD 2-4. Interestingly, the preva-
lence of PH observed in the present study in patients with
GOLD 2 and 3 was similar to that reported by Hilde et al.'

In contrast, the prevalence of PH in patients with GOLD 4
was lower in our study (22%) than in Hilde’s study (53%).
This discrepancy may be due to the fact that the current
GOLD spirometric classification, which we used, does not
consider arterial blood gas measurements for the definition
of GOLD 4.*' Accordingly, in patients with severe-lo-very-
severe COPD, the degree of airflow limitation is not related
to the presence of PH. What makes a difference regarding
PH in those patients is the presence of concomitant abnormal
pulmonary gas exchange. In fact, if we classify patients in
our series according to the previous GOLD classification, the
prevalence of PH in GOLD 4 stage is 33%, in line with that
reported by Hilde et al.' That said, we cannot overlook that
the current A-B-C-D GOLD classification, based on a mul-
tidimensional assessment of airflow limitation, symptoms,
and risk of exacerbations,” might more accurately identify
differences in PH prevalence between categories. Neverthe-
less, the retrospective nature of our study precludes such a
combined assessment.

As previously reported, the degree of PH in this cohort
was of mild-to-moderate magnitude with a well preserved
CO, and mPAP correlated with airflow obstruction

Table 3 Subject characteristics in four COPD patients with severe pulmonary hypertension

Age FEVY, DlLco PaO, PaCoO, mPAP PCWP PVR cl

(years) (% pred) (% pred) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (dyn-s-cm%) (L/min/m?)
58 35 34 44 46 35 4 594 75

65 51 4 50 35 43 6 566 .69

58 46 2 50 38 38 2 1,080 1,79

al 39 21 46 +4 &l I 941 238

Abbreviations: COPD, chronic obstructive pulmeonary disease; Cl, cardiac indes DLeo, diffusing capacity for carbon diexide; FEV,, post-branchedilator forced expiratory
volume in | second: mPAP, mean pulmonary artery pressure: M3. not significanc PaQ,, partial pressure of arterial axygen: PaCO,, partial pressure of arterial carbon dioxdde;
PCWE, pulmenary capillary wedge pressure; pred, predicted: PVR, pulmernary vascular resistance,
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Figure | Changes from rest to peak exercise in the hemodynamic variables in 85 patients who underwent exercise testing, grouped according GOLD stage.

Note: Povalue differences from rest to exercise (paired t-tests).
Abbreviations: Cl, cardiac index; GOLD, Global Initiative for Chronic Obstructive Pulmonary Disease; mPAP, mean pulmoenary artery pressure; PCWP, pulmonary capillary
wedge pressure; PVR, pulmenary vascular resistance; NS, not significant.

Table 4 Pulmonary hemodynamics during submaximal exercise in patients grouped to the GOLD spirometric grades (n=85)

All GOLD grade ANOVA
2 3 4 P-value

Hemeodynamics during exercise, N 85 40 9 6
mPAP (mmHg) 42+14 38l 4515 527 0.019
PCWP (mmHg) 2049 1949 2110 2046 NS
CO (Umin/m?) 11828 122428 1.7:28 9.5+2.2 NS
ClI (Umin/m?) 6.5+1.5 67+1.5 6.3£1.5 5411 NS
TPR (dyn-s-em ) 3152174 265£105 3454215 454+ 146% 0014
PVR (dyn-s-em ) 1714134 136472 191£173 274486 0.02
TPG (mmHg) 2211 1948 2413 3147 0.02
AmPAP/ACO (mmHg/Limin) 48+37 4.142.2 54448 64427
Abnormal mPAP, n (%) 29 (34) B (20) 17 (46) 4 (87)
AmPAP/ACO =3, n (%) 60 (71) 28 (70) 26 (67) 6 (100)

Notes: Data are presented as mean + standard deviation. *mPAP: <50 years, =30 mmHg: =50 years, =46 mmHg. According to Kovacs et al™ Significant differences within
each variable are indicated as: *different from GOLD grade 2.

Abbreviations: GOLD, Glebal Initiative for Chrenic Obstructive Pulmonary Disease; A, change: ANOVA, analysis of variance; Cl, cardiae index; CO, eardiac output;
mPAP, mean pulmenary artery pressure; NS, not significant; PCWP, pul y capillary wedge p PVR, pul y vascular resi TPG, s I ¥ pressure
gradient; TPR, total pulmonary resistance.

Internatienal Journal of COPD 2015:10 subsmiit pour manmcript 1317
Dove



ESTUDIOS PUBLICADOS

Portillo et al Dove;
10 definition of exercise-induced PH. we observed that 71% of
. the patients developed a “hypertensive response”, defined
81 T - on the basis of pressure/flow relationships. Such an abnor-
- | P=0001 mal vascular response was noticed even in moderate grades
E ¢ . T of COPD severity, whereas it was present in all GOLD 4
£ il B — patients. The clinical significance of the increased PAP
5 4. " - during exercise remains to be established. Conceivably, it
o B D could limit exercise capacity. In fact, an increased mPAP
2 has been associated with poor results in the 6 minutes
walking test.*'" Furthermore, a PAP threshold =30 mmHg
0 during exercise is a strong predictor for the development
Non-PH PH of PH in the long-term.” We also found that PVR does

n=73 n=12

Figure 2 Cardiac index during exercise in patients with and without pulmenary
hypertension (n=85).

Mote: Povalue indicates comparison between PH and non-PH (Mann—VWhitney
[TR714N

Abbreviations: Cl, cardiac index; PH, pulmenary hypertension.

severity.'”! In the whole cohort, both resting PCWP and
RAP were within normal limits. The prevalence of patients
with severe PH (2.8%) in our study is comparable with
other reported series.*™ Likewise, patients with severe PH
showed less severe airflow limitation, more severe arterial
hypoxemia, and lower DLco than patients with moderate
PH. It is important to identify these patients with predomi-
nant vascular involvement since they represent a clinically
distinet phenotype within the COPD population that carries
poor prognosis. 5%

The exercise-induced increase in mPAP was interpreted
according to the increase in CO as proposed by recent
reports.'*** The latter proposal is based on the concept that
during exercise, the pulmonary microcirculation is progres-
sively recruited under physiological conditions, resulting in
the maintenance of relatively low arterial pressure despite
increasing flow.”® The abnormal increase in mPAP during
exercise in COPD patients has been documented in differ-
ent studies.''"%* [n spite of the fact that there is no current

Table 5 Arterial blood gas profile at rest and during exercise in
85 patients with or without pulmonary hypertension

Mo PH PH Pevalue
(n=73) (n-12)
P20, (mmHg) 7618 e5tl4 0,020
Pa0, exercise (mmHg) 74112 S4L11 0.001
PaCO, (mmHg) 3814 4416 0.006
PaCO, exercise (mmHg) 4118 4716 0.004

MNote: Data are presented as mean * standard deviation.
Abbreviations: PaCO,, partial pressure of arterial carbon dioxide; PaO,. partial
jpressure of arterial axygen: PH, pulmonary hypertension,

not decrease during exercise in GOLD grades 3 and 4. in
contrast with what occurs in healthy subjects.” This fall
in PVR during exercise is explained by the distensibility
of resistive pulmonary vessels. Reduced pulmonary artery
compliance observed in COPD might explain this response.'
Furthermore, CI during exercise was lower in patients with
associated PH. Although ventilatory impairment is the main
factor limiting exercise tolerance in COPD, it cannot be dis-
regarded that hemodynamic alterations may also contribute
to exercise intolerance. Indeed, Boerrigter et al'® reported a
distinctive exercise pattern in COPD patients with severe
PH (mPAP =40 mmHg). Although in our study the limited
number of patients with severe PH precluded an analysis in
this subset of patients, the finding of lower CI values during
exercise in patients with PH concurs with the findings by
Boerrigter et al.'®

Pulmonary gas exchange impairment was associated
with the presence of PH. However, the fact that patients
without arterial hypoxemia also had PH in our cohort
underlines the concept that the genesis of PH is complex
and multifactorial.** The weak correlation in COPD between
PH and lung function measurements has been largely known
and fits with our results.”"** This makes it difficult in daily
clinical practice to use predictive models to identify patients
with pretest probability of presenting PH. Skjerten et al*’
suggested that PaO, values at rest and peak exercise below
71 mmHg and 64 mmHg, respectively. indicate the need for
further evaluation of coexisting PH. In our study, we failed to
find an adequate model with functional variables that could
help to predict the presence of PH.

Our investigation has some limitations. First, there is
the possibility that selection bias might have influenced the
significance of our findings due to its retrospective, single-
center, and observational design. However, because the
purpose of the study was to deseribe PH and hemodynamic
characteristics in COPD patients with different grades of
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Table & Univariate and multivariate logistic regression analysis of variables

ed with pul y hypertension

Independent variable Univariate analysis

Multivariate analysis®

OR (CI 95%) P-value OR (95% confidence interval) P-value
PO, (mmHg) 0.92 (0.89-0.96) <0001 0.92 (0.88-0.97) 0.001
Dlee (mmHg) 0.86 (0.78-0.94) 0.002
PaCO, (mmHg) 1.07 {LO1=1.15) 0.025
IZ {% predicted) 0.97 (0.94-0.99) 0.028
FEV | (% predicted) 0.96 (0.93-0.99) 0.026

Mote: “From forward stepwise procedure.

Abbreviations: DlLce, diffusing capacicy for carbon dioxide: FEV . post-brenchodilacor forced expiratory velume in | second; IC, inspiratory capacicy; OR, odds ratio;
FaCO,. pardal pressure of arterial carbon dioxdde; FaO, partial pressure of arterial exygen.

airflow limitation, we believe that the population addresses
the needs of the research question. Secondly, since there were
no patients with mild airflow limitation (GOLD grade 1) in
the study, our findings may not be extensively applicable to
this population. Thirdly, the number of women included was
small, such that our observations may not be generalized to
all individuals with COPD. This sex bias is due to the lower
prevalence of COPD in women than in men in our country
and the underdiagnoses of COPD in women.”* Finally, we
do not exclude that previous oxygen therapy or vasodilator
treatment in these patients could influence the hemodynamic
measurements.

Conclusion

In summary, the present study that analyzed a representative
cohort of COPD patients with varying degrees of airflow
limitation severity by means of right-heart catheterization
shows that PH at rest is uncommon in patients with moder-
ate airflow limitation but has a similar prevalence to patients
with severe and very-severe airflow obstruction from other
studies, highlighting that airflow limitation is a poor predic-
tor of PH occuwrrence. In advanced COPD, the coexistence
of pulmonary gas exchange impairment is of great influence
on the development of PH. In contrast, an abnormal vascular
response to exercise was observed in the majority of patients,
even in those with mild airflow limitation, highlighting the
notion that pulmonary vascular derangement is an early event
in the natural history of COPD. Progression of these abnor-
malities may lead to the development of PH that restrains
the increase of CO during exercise, which might contribute
to limiting exercise tolerance.
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Metodologia

Se realizé un andlisis retrospectivo que incluyé datos de 139 pacientes con EPOC a
quienes se practicé cateterismo cardiaco derecho en nuestro laboratorio de funcién
pulmonar. Todos los pacientes estaban en estabilidad clinica (es decir, por lo menos 3
meses a partir de la ultima exacerbacion de la EPOC), sin insuficiencia cardiaca u otra
enfermedad respiratoria crénica coexistente. Se recogieron los datos antropométricos
y de funcién pulmonar. El estudio hemodinamico se realiz6 mediante catéter de Swan-
Ganz. La presion auricular derecha, la PAP y la PAOP se midieron al final de la
espiracion. El gasto cardiaco (GC) se midid por termodilucién y se expresd por la
media de tres mediciones. Antes de la cateterizacidn, la maxima carga de trabajo que
los pacientes podian tolerar se determind mediante una prueba de ejercicio
incremental en cicloergdmetro en 85 sujetos. La carga de trabajo se incrementé con
una rampa de 5-10 vatios cada minuto hasta que se alcanzdé la carga maxima limitada
por sintomas. Las mediciones hemodinamicas y de intercambio de gases se realizaron
en la posicion semisentada en una carga de trabajo equivalente a 60% de la carga de
trabajo maxima tolerada en el test incremental anterior. La HP pulmonar fue definida
cuando el valor de la PAPm era 2 25mmHg y el de la PAOP era <15mmHg. La HP
inducida por el ejercicio fue definida cuando la ratio APAPm/Agasto cardiaco era > 3

mmHg/L/min.

Resumen de resultados

Se incluyeron en el estudio 139 pacientes (134 hombres, 5 mujeres) con una edad
media de 63 * 8 afios. La media de FEV; post-broncodilatador fue del 41% + 16% del
predicho; la PaO, fue de 69 + 12 mmHg; la presidén arterial de didéxido de carbono
(PaCO,) fue de 40 £ 62; y la diferencia alveolo-arterial de oxigeno fue de 32 + 10
mmHg. 37 pacientes estaban bajo oxigenoterapia continua domiciliaria. Las
caracteristicas clinicas y funcionales de la poblacion se resumen en la tabla 1 del
articulo.

La prevalencia de HP estuvo presente en 25 pacientes (18%). De acuerdo con la nueva
clasificacién GOLD, la prevalencia de HP fue de 3 (7%) en el grado 2, 14 en el grado 3
(25%) y 8 (22%) en el grado 4. Cuatro pacientes (2.8%) presentaron HP grave (PAPm >

35 mmHg). La Pa0, fue la variable que se asocié significativamente con la presencia de
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HP (r-0.29, p<0.001). La PAPm se incrementé significativamente durante el ejercicio en
60 pacientes (71%) del grupo de ejercicio, con similar prevalencia en GOLD 2 y 3 pero
en el 100% de los pacientes GOLD 4. El indice cardiaco (IC) durante el ejercicio fue

menor en los pacientes con HP: 5.0+1.2 vs. 6.7+1.4 (p=0.001).
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Discusion

Tanto la comorbilidad cardiovascular como la HP son dos complicaciones que influyen
de forma relevante en la historia natural de la EPOC. Ambas dificultan el tratamiento,
empeoran el curso clinico y afectan la supervivencia de los pacientes. Nuestro primer
estudio aporta valiosa informacién al describir las anormalidades ecocardiograficas en
una amplia cohorte de pacientes con EPOC con diferente afectacion espirométrica,
pero en un punto muy importante de la historia natural de la enfermedad, como es la
primera exacerbacion que requiere hospitalizacion. En el segundo estudio, se explora
la prevalencia de la HP evaluada mediante cateterismo cardiaco derecho. La
caracterizacion hemodindmica en pacientes con diferentes grados de afectacién
funcional en reposo y sobre todo en esfuerzo es de gran utilidad para conocer la
prevalencia de las alteraciones de la circulacidon pulmonar en la EPOC y su influencia en
el ejercicio.

Alteraciones ecocardiogrdficas en la EPOC

Nuestro estudio, pone de manifiesto los siguientes hallazgos principales: 1) la
prevalencia de alteraciones ecocardiograficas en estos pacientes fue elevada, del 64%;
2) aunque las alteraciones mas frecuentemente descritas fueron la HP (19%) vy la
hipertrofia del VD (30%), se observd una frecuencia elevada, no anticipada, de
alteraciones en el corazéon izquierdo (27%), muchas de ellas con presentacion
subclinica; 3) las alteraciones no estuvieron asociadas con la gravedad de la
enfermedad; vy 4) la prevalencia de estas alteraciones siguid siendo elevada (63%) tras

ajustarla por los FRCV.

Corazon izquierdo

En la cohorte analizada, se observé una alta frecuencia de alteraciones morfolégicas y
funcionales del corazén izquierdo. La hipertrofia del VI estuvo presente en casi un 30%
de las lecturas validas. La importancia de este hallazgo radica en que la hipertrofia del
VI es un reconocido factor de riesgo para el desarrollo de eventos cardiovasculares, y
el tratamiento para prevenirla ha demostrado reducir en gran medida la morbi-

mortalidad cardiovasculart3®3!

. Se considera a la hipertrofia del VI como un factor
arritmogénico y que puede condicionar la aparicién ulterior de disfuncién ventricular,
tanto diastdlica como sistdlica, dilatacion y fibrilacion auricular (FA). Ademas, esta
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alteracion reduce la reserva coronaria aumentando el riesgo de cardiopatia isquémica.
Por lo tanto, controlar en lo posible el remodelado ventricular se ha convertido en una
de las dianas terapéuticas en el manejo de enfermedades crénicas donde la hipertrofia
del VI es prevalente, como por ejemplo la diabetes mellitus y la insuficiencia renal
crénica™?.

El aumento del volumen de la auricula izquierda (Al) fue también un hallazgo
frecuente en nuestra serie. Esta alteracidn es considerada un marcador morfoldgico de
presiones de llenado diastélicas cronicamente aumentadas, que puede conllevar al
desarrollo de FA permanente. Ademads, es un factor predictor de mortalidad™*>.

El porcentaje de disfuncion diastélica observado en nuestro estudio, fue elevado
(62%), aunque solo un 12% de los pacientes presentaban formas moderadas o graves.
La frecuencia de esta alteracién del llenado ventricular, presenta amplia variabilidad
en diferentes series, siendo reportada hasta en 90% en pacientes con EPOC con grave
limitacion al flujo aereo®®. El patrén frecuentemente descrito es el patrén de relajacion
lenta que se caracteriza entre otros parametros por una onda E reducida (por
disminucién de la velocidad de relajacién de las fibras miocardicas) y una onda A (de

192 Esta alteracion del

contraccion auricular) aumentada con una relacién E/A < 1
llenado ventricular puede constituir una complicacién importante en los pacientes con
FA,- arritmia muy prevalente en la EPOC-, tanto por pérdida de la sistole atrial como
por acortamiento en el periodo de llenado®®. También ha sido asociada a peor
tolerancia al ejercicio y a una reduccion de la actividad fisica'%.

La prevalencia de disfuncién sistélica del VI (DSVI) fue de 13.3%. Vale la pena destacar,
que en nuestro grupo de pacientes con DSVI casi un 30% presentaban alteraciones de
la contractilidad ventricular, lo cual sugiere que la cardiopatia isquémica (Cl) puediera
haber actuado como mecanismo subyacente, sin embargo, esta condicion sélo habia
sido diagnosticada previamente en un tercio de los pacientes. Este dato, refleja el
infradiagndstico de la Cl en la EPOC y de que esta asociacién puede presentarse de
manera subclinica.

Corazon derecho

La hipertrofia del VD fue la alteracidn que se observé con mayor frecuencia en nuestra

cohorte (30%). Tanto este trastorno, como la disfuncién del VD se encuentran

estrechamente relacionados con la presencia de HP. Sin embargo, también se han
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reportado estas alteraciones en estadios precoces de la enfermedad en pacientes

;. . 4
normoxémicos y con ausencia de HP en reposo”>°

. Existen estudios que demuestran
que los parametros morfolégicos y funcionales como el indice de didmetro
telediastdlico del VD vy la velocidad de llenado tardio, son factores independientes de
supervivencia y se relacionan con la intolerancia al ejercicio *>%°.

La regurgitacion tricuspidea, necesaria para la estimacion de la presion sistdlica de la
arteria pulmonar, no siempre esta presente en los pacientes con EPOC. En nuestra
serie, se pudo valorar en un 62% de los casos, la cual se encuentra entre los mejores
rangos reportados en la literatura. La prevalencia de HP encontrada fue de 19%, siendo
mayor en pacientes con enfermedad grave y muy grave comparado con pacientes
leves y moderados. La magnitud de la HP fue moderada en la mayoria de los casos y
sélo en el 3% de los pacientes la velocidad de regurgitacion transtricuspidea superaba
los 3.4 m's™ cifra en la cual se sitta a los pacientes con HP grave, cuya frecuencia es
similar a la descrita en otras series®>>**%,

El resto de alteraciones ecocardiograficas descritas no se relacionaron con la gravedad
de la enfermedad. Tampoco encontramos relacion de las mismas con el TM6M ni con
la calidad de vida medida por el cuestionario de Saint George ni con el tratamiento
broncodilatador. Estos ultimos hallazgos podrian explicarse por el disefio transversal
del estudio. La posible influencia de estas alteraciones en diversos pardmetros clinicos
y funcionales podria ser mejor valorada en el estudio de seguimiento a los 3 afios.
Finalmente, dada la alta prevalencia de anormalidades cardiacas encontradas, nos
cuestionamos si este hecho estaba relacionado con la presencia de los FRCV mas
comunes exceptuando el tabaquismo (historia de cardiopatia previa, HTA, DM o
dislipemia). Tras el ajuste de los mismos, no se evidenciaron diferencias significativas
entre los grupos, persistiendo una alta frecuencia de alteraciones en el grupo sin FRCV.
Este hallazgo, sugiere que la EPOC per se podria ser un factor de riesgo para el
desarrollo de trastornos cardiacos. En este aspecto, la informacion publicada es muy

limitada”"***

. Los resultados de nuestro estudio podria aportar evidencia al respecto y
reafirmar la mayor vulnerabilidad que tienen los pacientes con EPOC de sufrir
trastornos cardiovasculares. Asi mismo, abre la puerta a nuevas investigaciones sobre
la influencia de las alteraciones cardiacas sobre las exacerbaciones en estos pacientes.
Aungue el tabaquismo podria explicar una parte de esta asociacién, existe evidencia
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creciente que la EPOC puede inducir dafo vascular por mecanismos independientes
del humo del tabaco y afectar de diferentes maneras la funcién y morfologia
ventricular®?’.

Nuestro trabajo, cuenta con una de las series mas amplias de pacientes con EPOC
estudiadas mediante ecocardiografia publicadas hasta la fecha. La cohorte se
compone de pacientes adecuadamente categorizados, procedentes de 9 hospitales
terciarios de 3 comunidades auténomas por lo cual los hallazgos podrian extrapolarse
a otras poblaciones. La medicidon ecocardiogréfica fue protocolizada previamente,
analizando los datos de forma centralizada por 2 ecocardiografistas experimentados. El
hecho de que la poblacién seleccionada haya sido reclutada en el momento de su
primera exacerbacion es otro valor afiadido, dado que presumiblemente, el tiempo de

135 En el

evolucién de la enfermedad es considerable y susceptible de ser modificado
contexto de la morbilidad cardiovascular en la EPOC, existe evidencia cientifica de que
el riesgo de una complicacidon cardiovascular, particularmente la de un infarto

136-138
. P

miocardico aumenta después de un episodio de exacerbacién de EPOC or

tanto, la identificacién temprana de los FRCV, de las comorbilidades y el tratamiento

de las mismas se han convertido en una prioridad en el manejo de estos pacientess'lsg.

Vale la pena sefialar que en base a la cohorte de este estudio, Garcia-Aymerich et al.'®
identificaron y validaron tres fenotipos en EPOC clinicamente relevantes. El subgrupo
de pacientes que presentaron mas alteraciones ecocardiograficas (denominado
“subtipo sistémico”) se caracterizd por menor obstruccidon al flujo aéreo, mayor
prevalencia de obesidad y mayor inflamaciéon en comparacién con los otros 2 grupos.
En estos pacientes se demostré un riesgo significativamente mds elevado de
hospitalizaciones debido a causas cardiovasculares (hazard ratio HR 2.87, p=0.014).
Dada la alta prevalencia de alteraciones biventriculares encontradas en nuestro

estudio, se sustenta la posible utilidad de Ila identificacion de un fenotipo

“cardiovascular” de la EPOC que cursaria con diferente prondstico.

En conclusién, los resultados de este estudio multicéntrico, realizado en una amplia
cohorte de pacientes demuestra que los trastornos cardiacos son altamente
prevalentes en los pacientes con EPOC, incluso en los que no presentan FRCV excepto

el tabaquismo. La alta prevalencia de alteraciones de corazén izquierdo no
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relacionadas con la gravedad de la enfermedad es un hallazgo importante, que aboga
por la introduccion de estrategias diagndsticas que ayuden a detectar alteraciones
cardiacas subclinicas en estos pacientes, ya que posiblemente influirian en la

evolucién y en el pronéstico de la enfermedad.

Perfil hemodinamico pulmonar en la EPOC

Los principales resultados de nuestro segundo estudio son los siguientes: 1) la
prevalencia de la HP en nuestra serie es de 18%; 2) la prevalencia en los pacientes con
grados de severidad GOLD 3 y 4 fue similar; 3) Se observé un aumento anormal de la
PAPm con el ejercicio, incluso en pacientes con obstruccién moderada al flujo aéreo; y
4) el indice cardiaco en esfuerzo fue significativamente menor en los pacientes con HP.
La HP tiene una reconocida importancia prondstica en la EPOC, no solo en relacién con
la supervivencia, sino que también se ha asociado con una peor evolucién clinica,
mayor riesgo de exacerbaciones y un mayor consumo de recursos sanitarios™’. Pese a
ello, su prevalencia estimada a través de métodos diagndsticos fiables como el
cateterismo cardiaco derecho es desconocida.

Nuestro estudio, comprende una serie amplia de pacientes con un rango de gravedad
de moderado a muy grave de acuerdo a la actual clasificacién espirométrica de la
GOLD, lo cual aporta una informacién aproximada sobre la prevalencia real de la HP en
estos pacientes. La prevalencia encontrada coincide con la descrita en nuestro primer
estudio medida a través de ecocardiografia. Por el contrario, muestra una prevalencia
menor que la comunicada por Hilde et al.>® (27%) en 98 pacientes con EPOC con
moderada a muy grave obstruccién al flujo aéreo. Vale la pena destacar, que en
nuestro estudio, la prevalencia observada en el grado 3 y 4 fue similar, en contraste
con el mencionado estudio. Esta discrepancia puede ser debida a que el nuestro es el
primer trabajo que utiliza la actual clasificacion espirométrica de GOLD. En la misma,
se ha suprimido el criterio de incluir la insuficiencia respiratoria para categorizar a los
pacientes con GOLD 4. Esto pone de manifiesto que en estos “nuevos grados” la
presencia de HP no guarda relaciéon con la gravedad de la obstruccidon sino con el
deterioro del intercambio gaseoso y evidencia de forma indirecta la débil relacién

entre el FEV; y la PAPm.
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En cuanto a la magnitud de la HP observamos que la elevacién de la PAPm es de
moderada intensidad, y que otros parametros hemodindmicos como la presién de la
auricula derecha, la presidon de oclusién arterial pulmonar vy el gasto cardiaco se
encontraban dentro del rango de normalidad en condiciones basales. Se identificaron
4 pacientes con HP grave (antiguamente denominada HP desproporcionada). Tanto la
frecuencia (2.8%) de este trastorno, como sus caracteristicas funcionales (moderada
obstruccion al flujo aéreo, grave reducciéon de la DLco, hipoxemia e hipocapnia)

también coinciden con lo descrito en la literatura °>>>'%

. Este hallazgo, pone de relieve
gue también dentro de la HP en la EPOC pueden existir varias formas de presentacién.
La importancia de reconocer este “fenotipo vascular” radica en su peor prondstico y la
posibilidad de un potencial beneficio con terapia especifica.

Otra aportacion de nuestro estudio son los datos hemodindmicos obtenidos en
esfuerzo. La PECP tiene la capacidad de poner de manifiesto alteraciones de la
circulacidon pulmonar que no son evidentes en reposo. Nuestra serie, es una de las mas
amplias publicadas en este aspecto. Actualmente, ha sido abandonado el concepto de
HP en esfuerzo y la respuesta de la PAPm inducido por el ejercicio se interpreta en
relacion con el aumento del gasto cardiaco, tomando como valor de referencia 3
mmHg/L/min>>*%

El incremento anormal de la PAPm durante el ejercicio se identificd en casi el 70% de
nuestros pacientes. Esta respuesta vascular andémala se observd incluso en los grados
moderados de gravedad de la EPOC, mientras que estaba presente en todos los
pacientes categorizados como GOLD 4.

También observamos que la RVP no disminuye durante el ejercicio en los pacientes
con EPOC GOLD 3y 4, en contraste con lo que ocurre en sujetos sanos'®. La reduccidn
de la distensibilidad de la arteria pulmonar descrita en la EPOC podria explicar esta
respuesta’.

La influencia de la HP sobre la capacidad de esfuerzo en los pacientes con EPOC es
objeto de controversia. Es conocido, que un valor de PAPm durante el ejercicio por
encima de 30 mmHg es un fuerte predictor para el desarrollo de HP en el largo plazo®.
Existen pocos estudios hemodindmicos disponibles que aborden este aspecto vy

ademas los mismos presentan resultados dispares. Nuestro estudio cuenta con una de

las series mas amplias estudiadas durante el esfuerzo.
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La limitaciéon ventilatoria se erige como principal causa de intolerancia al esfuerzo en la
EPOC. Sin embargo, una respuesta hemodindmica anormal como potencial mecanismo
que contribuye a la limitacién al ejercicio en estos pacientes, ha sido también
reportada. Boerrigter et al.®® demostraron que la limitacién circulatoria medida por
parametros de PECP era observada sdlo en el subgrupo de pacientes con EPOC con HP
grave. En contraste, en otros estudios como los de Sims et al. > y Cuttica et al.>” en
pacientes con enfermedad grave la presencia de HP moderada se asocié a una
reduccion significativa en el TM6M. La principal limitacion de estos dos ultimos
trabajos es que fueron realizados en pacientes candidatos a trasplante pulmonar, por
lo cual estos hallazgos pueden no ser generalizables a los pacientes menos graves. El
haber observado en nuestro estudio un indice cardiaco en ejercicio significativamente
menor en los pacientes con HP sugiere que este trastorno si puede afectar la
tolerancia al ejercicio en la EPOC.

La débil correlacion existente entre la PAPm y los pardmetros de funcién pulmonar en
la EPOC ha sido descrita previamente y se ajusta con nuestros resultados. Este hecho
hace dificil en la practica clinica diaria el uso de modelos predictivos para identificar a

los pacientes con probabilidad pretest de presentar HP. Skjgrten et al.'*!

propusieron
que un valor de PaO, en reposo y en ejercicio maximo por debajo de 71 mmHg y 64
mmHg, respectivamente, indica la necesidad de realizar pruebas complementarias
adicionales para descartar HP coexistente. En nuestro estudio no hemos podido
encontrar un modelo con variables funcionales que ayudara a predecir la presencia de
HP y la PaO, fue la unica variable asociada a la presencia de HP en el analisis
multivariado.

La principal limitacion de nuestro estudio es su disefio retrospectivo y que ha sido
realizado en un solo centro. Sin embargo, dado que el principal objetivo era describir la
prevalencia y las caracteristicas hemodinamicas en un grupo de EPOC con diferente
gravedad espirométrica, creemos que la metodologia seleccionada era coherente para
responder a la pregunta de la investigacion. También, hay un nimero reducido de
mujeres incluidas de tal manera que, nuestras observaciones no pueden generalizarse
a todos los individuos con EPOC. Este sesgo de género se debe a la menor prevalencia
de la EPOC en mujeres que en hombres en Espaina y al infradiagndstico de EPOC en las
142-143

mujeres
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En resumen, el presente estudio que analizdé una cohorte representativa de pacientes
con EPOC con diferentes grados de obstruccion al flujo aéreo mediante cateterismo
cardiaco derecho demuestra que la prevalencia de la HP es de 18%, con una baja
frecuencia en la EPOC grado GOLD 2 y con una prevalencia similar en los grados GOLD
3y 4 de acuerdo con la actual clasificaciéon espirométrica. En contraste, se observé una
respuesta vascular anormal al ejercicio en la mayoria de los pacientes, incluso en
aquellos con obstruccion moderada, lo cual respalda el concepto de que las
alteraciones en el lecho pulmonar son un evento temprano en la historia natural de la
EPOC. La progresién de estas anomalias puede conducir al desarrollo de HP y limitar el
aumento del gasto cardiaco durante el ejercicio, hecho que puede influir sobre la

tolerancia al ejercicio en estos pacientes.
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Conclusiones
En base a los resultados de los dos estudios que componen la presente tesis doctoral,
establecemos a las siguientes conclusiones:

1. Los pacientes con EPOC presentan una alta prevalencia de alteraciones
ecocardiograficas observadas luego de su primer episodio de exacerbacidn
grave (64%), siendo las alteraciones del corazéon derecho (HP e hipertrofia del
VD) las mas frecuentes (19% y 30%, respectivamente). Sin embargo, también se
evidencio un porcentaje alto y no esperado de alteraciones morfoldgicas y
funcionales del corazén izquierdo. En concreto, la HVI y de la Al se identificaron
en un tercio de los pacientes. La disfuncidn ventricular diastélica estuvo
presente en un 13%y la sistdlica en un 12%.

2. En el grupo de pacientes con disfuncidon ventricular sistélica, se observé
alteraciones de la contractilidad de la pared casi en un 30%. En solo un tercio
de ellos constaba el antecedente de cardiopatia conocida, lo cual sugiere que
es frecuente la presentacion subclinica y/o el infradiagndstico de cardiopatia
isquémica previa.

3. Estas alteraciones no estuvieron relacionadas con la gravedad espirométrica de
la EPOC. Tampoco encontramos ninguna correlacién de las mismas con el
6MWT, calidad de vida o tratamiento broncodilatador.

4. Tras el ajuste de los FRCV a excepcién del tabaquismo, las alteraciones
ecocardiogréaficas encontradas siguieron siendo muy prevalentes en esta
cohorte (63%) lo cual sugiere que la EPOC puede tener un efecto independiente
como factor de riesgo cardiovascular.

5. Utilizando la nueva clasificacion espirométrica de la GOLD, la prevalencia de HP
en nuestra serie fue del 18%, siendo baja en el grado 2 (7%) y similar en los
grados 3y 4 (25% y 22% respectivamente), lo cual indica que la HP es una
complicacién frecuente en la EPOC cuando el FEV; es menor de 50%.

6. La prevalencia encontrada estd en consonancia con la prevalencia de HP
estimada por ecocardiografia en nuestro primer estudio. La PaO, fue la uUnica
variable funcional asociada a la presencia de HP en el analisis multivariado.
Estos datos reflejan que la PAPm guarda una relacién mds estrecha con el
intercambio gaseoso que con la obstruccién del flujo aéreo.
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7. La magnitud de HP en la EPOC es moderada, siendo la prevalencia de HP grave
baja (2.8%).

8. Se observd un incremento significativo de la PAPm durante el esfuerzo en casi
un 70% de los pacientes incluso en el grado 2, lo cual respalda que las
alteraciones en la vasculatura pulmonar se inician de forma temprana en la
historia natural de la enfermedad. También, se puede afirmar que la PECP es
util para demostrar alteraciones hemodinamicas que no son evidentes en
reposo.

9. El indice cardiaco durante el ejercicio fue significativamente menor en los
pacientes con HP. Este hallazgo sugiere que la HP puede ser un factor afiadido a

la limitacién ventilatoria que determina la capacidad de ejercicio en la EPOC.
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EDITORIAL

COPD: CardiOPulmonary Disease?

Steven M. Kawut

defined by the presence of airflow limitation which is

not fully reversible, but COPD encompasses numerous
phenotypes [1]. Phenotypes are the products of genetic and
environmental interactions, with “environment” being broadly
defined. The systematic measurement and analysis of clinical
and other qualitative and quantitative traits may refine COPD
phenotypes, features of which may be shared between
different disease states [2, 3]. Han et al. [4] have defined
clinical phenotypes in COPD as “a single or combination of
disease attributes that describe differences between indivi-
duals with COPD as they relate to clinically meaningful
outcomes (symptoms, exacerbations, response to therapy, rate
of disease progression, or death).” [dentification of such
phenotypes would not only facilitate outcome prediction and
“personalised” treatment, but also improve the understanding

Chrenic obstructive pulmonary disease (COPD) is

severe PH-COPD received targeted therapy for pulmonary
arterial hypertension (PAH), but this group stll had an
increased risk of death. These data suggest that significant PH
in the setting of COPD is a distinct phenotype, evidenced by
more mild airflow obstruction (albeit with worse gas exchange)
and worse outcomes, While it is unlikely that pulmonary artery
pressure or other parameters are sufficiently discriminating to
make definitive outcome predictions at the bedside, patients
with severe PH-COPD (accompanied by lower cardiac index
and DLeo) clearly do have a shorter survival.

Pigeonholing this syndrome is a challenge. [s the pronounced
pulmonary vascular dysfunction in a subset of patients an
extreme on the spectrum of the usual vascular response to local
hypoxia, parenchymal destruction, and inflammation in
COPD? s the severe PH-COPD phenotype attributable to

of critical biological and mechanistic disease pathways. The
systemic impact of COPD has led to consideration of
extrapulmonary disease manifestations in recent efforts to
construct these phenotypes.

This issue of the European Respiratory Journal contains one of
two recent studies that focus on cardiovascular phenotyping in
COPD [5, 6]. HurDMax et al. [5] have carefully evaluated the
phenotype of severe pulmonary hypertension (PH} (mean
pulmonary artery pressure =40 mmHg}) in COPD (PH-COPD)
in comparison to the mild-moderate PH phenotype in a
prospective cohort of patients referred to a specialty centre
over almost a decade [7]. Echocardiography, spirometry and
lung computed tomography (CT) imaging were performed
with standardised interpretation. 59 patients with severe PH-
COPD were compared to 42 patients with mild-moderate PH-
COPD, with complete follow-up in all. Patients with severe
PH-COPD had worse oxygenalion and a lower diffusing
capacity for carbon monoxide (DLCO), but higher forced
expiratory volume in 1 s (FEV1), forced vital capacity (FVC),
and FEV1/FVC ratio compared to those with mild-moderate
PH-COPD. Patients with severe PH-COPD had higher right
atrial pressure, lower cardiac index, higher pulmonary
vascular resistance, and more limited exercise capacity.
Interestingly, there were no differences in CT measures of
emphysema or fibrosis between the groups. Most of those with
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coneg L cardiopul ry disease, such as sleep-disor-
dered breathing? Or, is this phenotype more closely related to
PAH, which is traditionally diagnosed only in the absence of
significant parenchymal lung disease? Could emphysema, its
sequelae, or smoking actually trigger PAH?

Some of these possibilities do not fit neatly into the World
Health Organization (WHO) clinical categories of PH, which
guide scientific investigations, patient management and
clinical trials, and have led to the approval of effective
therapies (at least for some of the WHO PH categories) [S].
Patients with severe PH-COPD had greatly elevated pulmon-
ary vascular resistance bul a cardiac index that was relatively
preserved compared to that of PAH patients at diagnosis.
Studies have shown a circulatory limitation to exercise in
severe PH-COPD, which is distinct from the ventilatory
limitation seen in patients with mild-moderate PH-COPD
[9]. Interrogation of these phenotypic features that cross the
“usual” categorisations of PH may be informative in terms of
mechanism and clinical approach, potentially grouping
together types of PH which are currently neither considered
of similar origin nor are thought to share common manifesta-
tions, treatments and outcomes. In this way, severe PH-COPD
may indeed be more closely “related” to PAH than to COPD
without PH or mild-moderate PH-COPD.

Prior cohort studies of patients with COPD suggest that about
1% of COPD patients have severe PH-COPD [10], which
affected only 59 patients being referred to this centre over
almost a decade (compared to 600 patients with PAH seen
during the same period). That only 42 patients with mild-
moderate PH-COPD (which is relatively common) were seen
during the same period suggests a role for selective referral. It
is possible that primary physicians were less likely to refer
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patients with severe PH in the setting of COPD (or mild-
maoderate PH-COPD) than to refer those with apparent PAH,
because of the assumption of limited therapeutic options for
the group with COPD. The authors are careful to not draw
inferences about incidence or prevalence of severe PH-COPD
from their data; however, this appears to be a very rare
phenotype, posing challenges to performing clinical trials
solely in this population.

Importantly, the vast majority of patients with PH in COPD do
not manifest this phenotype and do not respond to PH
therapies, Previous trials of PAH medications in COPD, with
or without PH, have not only shown ineffectiveness, but have
also suggested potential harm in some cases [11-14]. For most
patients with PH-COPD, treatment with PAH drugs is simply
not indicated, Whether these therapies may be effective in the
very small subset of patients with severe PH-COPD is
unknown, but they have been used in clinical practice.

The study by Frexa ef al. [6] focuses on right and left heart
abnormalities visualised on transthoracic echocardiography in
patients previously hospitalised for their first COPD exacer-
bation. Ischaemic cardiovascular disease and heart failure are
important causes of death in patients with COPD, and acute
ischaemic events are frequent in the setting of COPD
exacerbations [15]. Cardiac dysfunction in COPD is often
unrecognised and may be attributable to smoking and
mechanistic pathways which are common to heart and lung

di including infl ion [16].

This research has several strengths, including a prospective
design with performance of standardised assessments and
centralised interpretation of echocardiography, what appears
to be a generalisable study sample (at least to the local source
population), and attention to quality assurance and quality
control  [17]. The investigators found a relatively high
prevalence of left ventricular abnormalities, most commonly
diastolic dysfunction. Right ventricular dilation was frequent,
as was right ventricular diastolic dysfunction. Most left
ventricular abnormalities were not associated with the severity
of COPD, quality of life, or 6-min walking distance. Cluster
analysis in this cohort suggested that the presence of
cardiovascular  disease  (physician-diagnosed myocardial
infarction or congestive heart failure} distinguished a pheno-
type of COPD characterised by higher fat-free mass, more
inflammation, less lung dysfunction, higher lung density and
more airways disease, and with a greater risk of cardiovascular
and COPD admissions [18]. Another study of COPD pheno-
types identified a subset of patients with more ischaemic heart
disease and diabetes, more moderate airflow limitation, more
bronchial thickening, and less alveolar destruction, but
increased mortality [19). Other investigators have shown
similarly distinct “cardiac” COPD phenotypes associated with
waorse outcomes [20, 21].

The impact of pulmonary pathophysiology on cardiac struc-
ture and function is not surprising, considering the intertwin-
ing of the heart and lungs, and their juxtaposition in “close
quarters” with continuously changing intravascular and
intrathoracic pressures. The cardiovascular consequences of
COPD may have a variety of mechanisms, including increased
intrathoracic pressure, inflammation, hypoxaemia, or increased
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right ventricular and left ventricular afterload, and may interact
with other environmental factors, such as smoking status
[22, 23]. Altemnatively, the cardio lar role in
the risk of seemingly “lung-specific” outcomes in COPD (e.g.
exacerbations) cannot be underestimated [24, 25].

e

1,

This study suggests a common prevalence of biventricular
abnormalities in COPD and highlights the possible usefulness
of identifying a distinct COPD phenotype; however, there are
some caveats. There were substantial missing data for many of
the echocardiographic variables, which is not surprising
considering the challenges that lung disease poses for adequate
image windows. Almost 20% of the cohort was missing left
alrial diameters, one-third was missing right ventricular
diameters, and only approximately half had detected tricuspid
regurgitation. Importantly, it is possible that the missingness
may have depended on body habitus or severity of lung
disease, making for possible differential information bias.
These results demonstrate the difficulty of using transthoracic
echocardiography in patients with COPD, even in this care-
fully designed and standardised protocol. Altemative cardiac
measures, such as magnetic resonance imaging and CT,
overcome these challenges, bul pose other barriers in large
multicentre studies.

Patients with cardiac disease (even if unbeknownst to the
admitting physicians) may have been more likely to be
hospitalised for their COPD exacerbation (rather than just
receiving outpatient treatment), compared to patients without
cardiac manifestations. Cardiac dysfunction might have even
contributed to meeting the definition of an exacerbation.
Therefore, inclusion in the cohort itself may have been
predetermined by the existence of cardiac abnormalities,
leading to selection bias and possible overestimates of the
burden of cardiac dysfunction in the larger population. In
addition, abnormal findings on echocardiography may have
unclear clinical and therapeutic relevance. Therefore, the
routine use of echocardiography in patients admitted with a
COPD exacerbation does not have a known definitive benefit,
making this strategy ideal for investigation in randomised
clinical trials focused on clinical outcomes.

These two studies have identified potentially important
cardiovascular contributions to COPD morbidity and mortal-
ity. Recent research has shown that heart failure, coronary
artery disease and PH play prominent roles in the COPD
“comorbidome”, and may lead to an increased risk of death
[26]). Future observational and interventional studies should
incorporate measures of these important cardiovascular
phenotypes, target patients with “high-risk” phenotypes, and
test novel therapeutics which treat cardiovascular disease to
impact on outcomes in COPD.
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Enfermedad pulmonar obstructiva crdnica
Ventriculo izquierdo

Disfunciéin ventricular izquierda

Numerasos estudios han puesto de manifiesto que la interaccidn entre la enfermedad pulmenar obstruc-
tiva crdnica (EPOC) y la comorbilidad cardiovascular es compleja y bidirecdonal, puesto que cada una de
estas enridades complica el prondstico de 1a otra.

El avance en las técnicas de imagen ha dado paso a una mejor caracterizacion de las cavidades cardiacas,
hecho que ha permitido el estudio de la relacidn que existen entre ciertos parametros de funcidn cardiaca
con variables clinicas y funcionales en la EPOC.

Apesar de que las alteraciones cardiacas en 1a EPOC han sido adscritas fundamentalmente al ventriculo
derecho, diversos estudios han descrito que el ventriculo izquierdo también se puede afectar en esta
enfermedad. Una mejor compresidn de los mecanismos involucrados y de sus implicaciones clinicas
permitird establecer estrategias de abordaje diagnéstico y terapéutico en los pacientes donde coexistan
estas 2 entidades.

© 2014 SEPAR. Publicado por Elsevier Espania, S.LU. Todos las derechos reservados.

Chronic Obstructive Pulmonary Disease and Left Ventricle

ABSTRACT

Keywords:

Chronic obstructive pulmonary disease
Left ventricle

Leftventricular dysfunction

Several studies have shown that the interaction between chronic obstructive pulmonary disease (COPD)
and cardiovascular comorbidity is complex and bidirectional, since each of these diseases complicates
the prognosis of the other,

Recent advances in imaging technolozy have led to better characterization of cardiac chambers and
allowed the relationship between certain cardiac function parameters and COPD clinical and funcrional
variables to be explored.

Although cardiac abnormalities in COPD have been mainly associated with the right ventricle, several
studies have reported that the left ventricle may also be affected in this disease. A better understanding
af the mechanisms involved and their clinical implications will establish diagnostic and therapeutic
strategies for patients with both these conditions.

2014 SEPAR. Published by Elsevier Espania, S.LU. All rights reserved.

Introduccién

estructural o funcional ventricular. Diversos estudios evidencian
que los eventos cardiovasculares son mas frecuentes enlos pacien-

La relacién anatémica y funcional existente entre el cora-
z6n y el pulmén es tan estrecha que la disfuncién de uno de
ellos puede tener consecuencias en el otro'. Entre ambos 6rga-
nos existen interacciones neuroldgicas, humorales y mecinicas,
pudiendo coexistir en un mismo paciente con enfermedad res-
piratoria diversos mecanismos que conllevan a una alteracion

* Autor para corres pondencia.
Correos electrénicos: karisoe@yahoo.es, kansoe@movistarnet (K. Portillo)

hetp: [jdx.doi.org/ 10,1016 j.arbres. 2014.03.012

tes diagnosticados de EPOC en comparacion con los fumadores
sin la enfermedad . Al respecto, existe la controversia si este
hecho se debe simplemente a la mayor prevalencia en los pacien-
tes EPOC de factores de riesgo cardiovascular (FRCV) tradicionales
(HTA, diabetes mellitus, baja actividad fisica y dislipidemia)® o
que exista una conexion fisiopatolGgica particular. Algunos auto-
res proponen la inflamacién sistémica como posible via etiolégica
vinculante con la ateroesclerosis; sinembargo, datos recientes indi-
can que la inflamacién sistémica sostenida se produce solo en
una proporeién de pacientes con EPOCY. Asi pues, la asociacién

0300-2896j0 Zi‘.)'ln'lSF.PMI. Publicado por Elsevier Espana, S.LLL Todos los derechos reservados,
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Estrés fisioldgico
ipoxia
incremento de la FC
activacion neurchumoral

Enfermedad coronaria
labaquisma
FEV, reducido
distuncién endotelial
inflamacion/estrés oxidativo
alteracion de la hemostasia
envejecimento
sedentarismo

Dependencia interventricular
sobrecarga VD
HP

Hiperinsuflacién/enfisema
remodalado vascular pulmenar
#dimemiﬁn venas pulmonares
CICPT

aumento VR

Efectos sobre el ventriculo
izquierdo;

Hipertrofia ventricular
Distuncion diastdlica

Distuncion sistélica

Insuficiencia cardiaca

“PT: ratio entre la capacidad inspiratoria y la capacidad pul
pulmonar; V¥ ventriculo derecho; VR: volumen residual.

entre las enfermedades cardiovasculares (ECV) y la EPOC es mucho
mds compleja y en ella pueden intervenir otra serie de factores
tanto biolGgicos (hipoxemia, disfuncién endotelial, incremento de
laactivacién plaquetaria, rigidez arterial)’ 7, factores mecinicos yjo
funcionales (deterioro del volumen espiratorio forzado en el primer
segundo, enfisema, hiperinsuflacion)' ™', neurochumorales (exceso
de actividad nerviosa simpatica)'” y genéticos (polimorfismos de
las metaloproteinasas, acortamiento de los telémeros) 11,

La contribucién de los factores cardiovasculares a la sintomato-
logia de la EPOC, como la disnea y la intolerancia al ejercicio, esta
poco caracterizada, aunque estd generando un interés cientifico
creciente. De hecho, disponemos de varios estudios con cohortes
amplias de pacientes que identifican un fenotipo cardiovascular en
la EPOC que cursa con distinta evolucién clinica y prondstico'™ '/,

Tradicionalmente, la alteracién cardiaca relacionada con la EPOC
ha sido la disfuncién del VD, a pesar de contar con publicacio-
nes del siglo pasado que ya reportaban cambios patolégicos del VI
en autopsias de pacientes con EPOC'®, Actualmente, gracias a los
avances en las técnicas de imagen, se ha podido certificar varias
alteraciones que sufre el VI en estos pacientes, las cuales pare-
cen tener influencia en ciertas variables clinicas y funcionales de
la enfermedad. En la presente revision, analizaremos los mecanis-
mos descritos entre la disfuncién del V1y la EPOC, su traduccién en
las técnicas de imagen y sus consecuencias clinicas,

Mecanismos implicados
Estrés fisioldgico

Los pacientes con EPOC pueden presentar hipoxia mantenida
(pacientes con insuficiencia respiratoria crdnica) o intermitente
(durante el ejercicio, las exacerbaciones o durante el suefio). La
hipoxia puede producir alteracién de la relajacién y contraccién
ventricular por cambios en el metabolismo celular del miocito'
La hipoxia también influye en la patogenia de la ateroesclero-
sis por varios mecanismos, entre los que se incluyen: incremento
de la inflamacién vascular y sistémica, aumento de la proteina C

Figura 1. Figura que resume los mecanismos fisiopatoldgicos involucrados y sus efectos sobre el ventriculo izquierdo en la EPOC,
C total; FC: frecuencia cardiaca; FEV, : volumen espiratorio forzado en el primer segundo; HP: hipertension

reactiva y del estrés oxidative™™!, Ademds, puede inducir un estrés
h dindmico por inc o de la frecuencia cardiaca y acti-
vacitn del sistema nervioso simpatico’”"', Finalmente, la hipoxia
esta involucrada en los cambios del remodelado vascular pulmo-
nar que inducen un aumento de la resistencia vascular pulmonar,
la cual puede influir negativamente en el llenado diastélico del VI
mediante el fenémeno de la dependencia interventricular, como se
describird mas adelante,

Enfermedad coronaria

La enfermedad coronaria (EC) o aterosclerdtica es el resul-
tado final de la acumulacidn de placas de ateroma en las
paredes de las arterias coronarias. Numerosos estudios epidemio-
logicos demuestran que los pacientes con EPOC tienen un riesgo
elevado de desarrollar EC con las complicaciones derivadas de
la misma (cardiopatia isquémica, ictus, muerte sibita), aumen-
tando este riesgo durante las exacerbaciones’ %, Esta asociacién
en algunos estudios es independiente del tabaquismo y de otros fac-
tares confusores, como la edad. La ateroesclerosis subclinica (fase
aprecozs de la EC) también se ha descrito en pacientes fumadores
con limitacidn al flujo aéreo y en pacientes con enfisema’ /%,

La etiologia de la EC y la EPOC es compleja y multifactorial,
ya que comparten factores etiolégicos comunes aparte del taba-
quismo (liberacién de microparticulas endoteliales, alteraciones de
la hemostasia y estrés oxidativo, entre otros)’™ ',

La prevalencia de la EC en la EPOC no se conoce con exactitud,
puesto que los estudios publicados hasta la fecha presentan una
gran variabilidad (4,7%-60%)"". Sin embargo, datos procedentes de
estudios poblacionales indican que puede ser elevada’ %,

Otra evidencia que resalta la estrecha relacién entre EC y EPOC
es el hecho de que esta Gltima es un factor independiente de peor
evolucidn y mortalidad tras la revascularizacion coronaria’™ ', El
diagnéstico de EPOC se constituyd junto a otras 5 variables clinicas
tan importantes como la edad, el sexo y la fraccién de eyeccién
del VI (FEVI) como una variable predictora de mortalidad a los
4 afios de revascularizacidn en el score SYNTAX I (indice que
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puntia la complejidad de la EC mediante angiografia y que ayuda
a decidir el método dptimo de revascularizacién en pacientes con
EC compleja)’.

La EC puede afectar a la relajacion miocdrdica por disminucién
de la distensibilidad arterial, aumento de la presion arterial central
ydela poscarga del VI'', mientras que la ateroesclerosis subclinica
se haasociadonegativamente a parametrosde disfuncién diastélica
por alteracién de la reserva coronaria®.

Dependencia interventricular

La disfuncién ventricular derecha y la hipertensién pulmonar
(HP} son frecuentes en la EPOC, aunque, en general, el incremento
en la presion arterial pulmonar tiende a ser de leve a moderada
magnitud. Tanto las alteraciones vasculares pulmonares como los
cambios patolégicos en el VD se han encontrado incluso en fases
tempranas de la enfermedad ', El fendmeno de la dependencia
interventricular alude al hecho de que tanto la sobrecarga de pre-
sién del VD, como la de volumen, producen un desplazamiento del
septo interventricular hacia el VI que modifica su geometria (mor-
fologia en «Ds), Los mecanismos fisiopatolégicos involucrados se
resumen en la figura 1. La dilatacién del VD aumenta ademas el
efecto constrictivo del pericardio. Todo esto puede producir secun-
dariamente una reduccidn de la distensibilidad y del llenado del
VI, Este mecanismo puede explicar el motivo por el cual se puede
observar una fraccién de eyeccién preservada en el VI, a pesar de
una fase de llenado subdptimo.

Hiperinsuflacion y enfisema

Gracias al avance y la mayor difusién de las técnicas de imagen,
se ha podido conocer con mas precision la influencia del enfisema
y de la hiperinsuflacién sobre la disfuncién ventricular izquierda
(DVI). Hace 10 afios, [6rgensen et al.™ % plantearon la hipdtesis de
que existe una precarga reducida por la hipovolemia intratoracica
derivada de la presencia de hiperinsuflacion pulmonar y el man-
tenimiento de una presion positiva al final de la espiracion, lo cual
determina una«diistole hipovolémican. Estos autores demostraron,
através de varios estudios, que pacientes con enfisema grave pre-
sentaban diversas alteraciones funcionales y hemodinimicas, tales
como disminucién de los voltimenes telesistélico y telediastélico
del VI, menor indice cardiaco y menor volumen latido comparado
con un grupe control y que, ademds, estos pardmetros pedian mejo-
rar tras la cirugfa de reduccién de volumen®’,

En este sentido, Watz et al."', en un estudio ecocardiogrifico
sobre 138 pacientes con EPOC de distinta gravedad, observaron que
1a hiperinsuflacion pulmonar (medida por el indice capacidad ins-
piratoriafcapacidad pulmonar total [CICPT]) tenia una correlacion
mas potente con la disminucion del tamano de las cavidades cardia-
cas y con el deterioro del patrdn de llenado diastélico del VI que la
obstruccién al flujo aéreo o la capacidad de difusién del monéxido
de carbono.

Barr et al.'" aportan una s6lida evidencia acerca del efecto del
enfisermna sobre el llenado ventricular mediante el estudio MESA,
un extenso estudio poblacional en pacientes sin FRCV. La presen-
cia de enfiserna detectada por tomografia computarizada (TC) y de
abstruccidn al flujo aéreo se correlaciond de forma lineal e inversa
con la reduccidn en el volumen telediastélico del VI, el volumen
sistolico y el gasto cardiaco medido a través de resonancia magné-
tica (RM). Estas asociaciones fueron de mayor magnitud entre los
fumadores activos que entre los exfumadores y aquellos que nunca
habian fumado. Estos datos indican que incluso en fases tempra-
nas de la EPOC se afectan el volumen sistélico y el tamano del VI'°,
En otros 2 trabajos procedentes del estudio MESA, Smith et al.*’
describen una asociacidn entre 2 parametros de hiperinsuflacién
pulmonar (volumen residual y el ratio entre el volumen residual

y la CPT) con una mayor masa del VI en 119 pacientes con EPOC,
mientras que en otra publicacién del mismo grupo se demuestra
que el porcentaje de enfisema se correlaciona inversamente con
el didmetro de las venas pulmonares™®, La disminucion del calibre
fue mayor en los pacientes EPOC estudiados (GOLD 1-111) que en los
controles, aungue no alcanzd |a significacion estadistica (p =0,06).
Esta alteracion estructural también puede actuar en detrimento del
llenado del VI

Alteraciones del ventriculo izquierdo en la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y sus consecuencias clinicas

La descripcion morfol6gica de las cavidades cardiacas enla EPOC
a traviés de la ecocardiografia plantea el problema de una calidad
sub6ptima si coexiste hiperinsuflacion y aplanamiento diafragma-
tico. A pesar de ello, en los dltimos 20 anos se han publicado
diversas series ecocardiograficas que han demostrado alteraciones
en parimetros estructurales y funcionales en todo el espectro de
gravedad dela enfermedad (tabla 1). Lavariabilidad de los hallazgos
reportados depende, en algunos casos, de lainclusién de pacientes
sseleccionadoss (sin FRCV excepto el tabaquismo), de la presencia
de HP asociada, del ambiro en donde han sido llevados a cabo (con-
sulta especializadajfatencion primaria) y del grado de obstruccidn
al flujo aéreo. También existen estudios con otras técnicas de ima-
gen menos extendidas en la prictica clinica diaria, como la RM y
técnicas de medicina nuclear.

Hipertrofia del ventriculo izquierdo

Como se ha senalado en parrafos anteriores, estudios de ven-
triculografia y de autopsias de pacientes con bronquitis crénica y
enfisema demuestran hipertrofia del VI{HVI) y aumento de la masa
ventricular'®, Ademas del estudio de Smith et al.’’, que describe
una asociacién entre la hiperinsuflacién pulmonar y masa del V1
independiente de otros FRCV, Anderson et al."” comunicaron una
prevalencia de HVI del 21,4% en hombres y del 43,2% en mujeres
con EPOC normoxémicos sin HTA subyacente a través de la ecocar-
diografia, siendo la masa del VI significativamente mayor que en
los controles. Estos hallazgos indican un efecto independiente de la
EPOC sobre laHVIno relacionado conla HTA. Los autores postulan la
activacion simpatica como posible mecanismo vinculante, princi-
palmente por medio del sistema renina-angiotensina-aldosterona.

La HVI es un factor pivotal de eventos cardiovasculares y el tra-
tamiento para prevenirla ha demostrado reducir en gran medida
la morbimortalidad cardiovascular™. Se considera la HVI como un
factor arritmogénico y que puede condicionar la aparicién ulterior
de disfuncion ventricular, tanto diastélica comosistélica, dilatacion
y fibrilacién auricular (FA) Ademas, la HVIreduce lareserva corona-
ria aumnentando el riesgo de cardiopatia isquémica®’, Por lo tanto,
controlar en lo posible el remodelado ventricular se ha convertido
en una de las dianas terapéuticas en el manejo de enfermedades
crinicas donde la HVI es prevalente, como por gjemplo la diabetes
mellitus y la insuficiencia renal crénica.

Disfuncion ventricular diastéfica

Durante la didstole, el VI recibe sangre de la auricula izquierda,
queseexpulsa posteriormente en la circulacion sistémica. En térmi-
nossimples, laeficienciade llenadodel Vise traduce enlacapacidad
de recibir un gran volumen de sangre a una velocidad de llenado
rapida pero a bajas presiones™”. Por consiguiente, varios parime-
tros fisiolégicos interactiian en la didstole de VI, siendo los mais
importantes la relajacién, la distensibilidad ventricular y la con-
traccién auricular (tabla 2), Dentro de las causas mas comunes de
disfuncién diastélica se encuentran la HTA, la senilidad y la EC.

Diversos estudios en series de pacientes con EPOC descri-
ben una alta frecuencia de disfuncién diastélica de V1 (DDVI) en
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Tabla 1
Estudios ecocardiograficos que analizan el ventriculo izquierdo en pacientes con EPOC
Primer autor/afio nfcontroles Pobladdn Edad FEV; (Epred}; PO;  FROV excluidos Resultados principales  Comentarios
media  (mmHg); Sp0; (%)
Schena etal., 30 IRC, cor pulmonale, &2 FEV) 37 PO; 51 IM, angina, HTA, Correlacidn entra Sobrecarga de presion
19967 HP Ivulop PAPm/indices de freay  de VD induce
miccardiopatia de excentricidad alteracidn en el llenado
diastélicay sistélica del  del VI a pesar de fase
VI y con ratio EfA sistdlica norrmal
Tutareval, 1999 40/20 Cor pulmonale 60 FEV: 35 HTAEC, <E.» A <EA>RTI Relacidn con PAPS: E/A
PO; 47 valvulopatia ratio y RTI
Boussoguesetal, 34720 EPOC estable (7] FEV, 42: PO; 54 HTA. cardiopatia <k, > A < EjA ratio PAFS correlacionado
20000 isquiémica, Frente a controles (76 con FC,RT1y DTVI
valvulopartia vs, 35%)
>FC
Mayor contribucidn de
la contracciin Al al
Tlenadeo VI (44% vs. 38%)
Ozeretal, 2001 48/59 Grupo 1: 25 (con 57/55  Grupol: Cardiopatia, EPOC con HP: > RTI
HP) FEV} 39/P0; 45 valvulopatia < Em/Am
Grupo 2: 23 Grupo 2: < velocidad de
(sinHP) FEV, 45/P0; 59 propagacién de flujo
Rutten etal, 405 EPOC estable 73 FEV, [FVC 64% HNo 10,2% ICFEP Prevalencia de 4 de [C
20057 10.3% ICFER en EPOC comparada
con datos de pobladdn
> 65 anos
Yilmaz eral., 44120 Grupo 1: 24 6465 Grupo 1: HTA, cardiopatia, Tndice de Tei > en VL pesar de FEVI
20057 (sin HP) FEV; 50/PO; 76 valvulopatia, IC grupo con HP normal
Grupo 2: 20 Grupo 2:
(con HP) FEV; 42{PO; 67
Suchon et al., 3525 62 EVy 40 HTA, DM, <EfA Correlacién presidn
20077 PO; 71 cardiopatia < Em Am sistdlica de VD con E/A;
>RTI EmjAmy RTI
Funk et al., 2008°°  22/22 509 FEV(L) 1.8: POy 71  HTA,DM, <E>A<EAincuso  Correlacién EJA ratio
alcoholismo, sin presencia de HP por  con PAPm
Ivulopatia, EC, ¢ ismo derecho
cardiopatia
isquémica, FA, HVI
Acikel etal., 47/20 Grupo 1: 25 {sin 61/58  Grupo1: HTA, valvulopatia,  <E.>A,<EA>RTI EjA<1; Em<8cm/s en
2007 HP FEV, 52/P0; 61 FA, cardiopatia, « Em, < Em/Am grupo con HP
Crupo 2: 22 {con Grupao 2: blogqueo de rama Relacidn con PAPM
HP) FEV; 40/P0; 56 (r-0607-0,45)
Sabitetal, 2010°° 3614 66 FEV, 57 Historia previa La media de Relacidn del RT1 con
de cardiopatia deformacion onda de pulso adrtica
miocirdica {strain) y la
tasa de deformacidén
(strain rate) fue menor
que en el grupo
control, p<0,05, > RTI
Flu et al, 2010 1.006 pacientes 367 mn Ho VI subclinica: 47% Los pacientes con DVI
candidatos a DSVI(FEVI<50%): 25%  tuvieron mayor
cirugia vascular Insuficiencia cardiaca:  mortalidad por
148 cualquier causa en
comparacién con
aquellos sin DV a los
2 anos de seguimiento
Riesgo de DVI EPOC
leve: OR 1,6 (IC del
95%.1,1-23)
EPOC moderado/grave
OR = 1,7 (IC del 95%,
12-2.4)
Watzetal, 2010" 138 GOLD -V 63 FEV, 56; EC,FA,FEVI<50%  Pacientes con IC/TLC < La alteracidn del
PO; 69 0.25 menor llenado llenado ventricular se
ventricular que asocki a una reduccidn
aquellos con del TMEM
ICTLC > 0,25 1C[TLE predictor de
Correlacién inversade  tamano de cimaras
ICTLC con tamano cardiacas en anilisis
de cimaras cardiacas multivariado
DTV tiene comelacidn
directa con gravedad
de FEV;
Gupta et al, 40 COLD -V T5EDSVI Relacidn de DVI con
20119 4755 DDVI gravedad del FEV,
HVI225%
A>E
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Tabla 1 (continuacién)
Primer autorfafio  nfcontroles Poblacién Edad FEV; (%pred}; PO;  FROV excluidos Resultados principales  Comentarios
media  (mmHg); Sp0; (5)
Malerba et al,, S5/40 GOLD LIV 50)56  FEV, 59 HTA, DM, < E/Aratio, > RTL>EDT - FEV e ICTLC <025
2011 PO, 87 cardl SAHOS  Prevalencia de DDVI comelacidn directa
70,95 en EPOC vs. con EfA ratio
27.5% en controles
Bhattacharyya N CoLn v 63 FEV; 25 C1.HTA, DM, DDVI59,26% Se realizd imagen de
eral, 20125 hipotiraidismo perfusion miocirdica
en pacentes con DDVI
v 50% mostraron
defectos de perfusidn
reversibles en cara
inferior Vi
Macchia et al, 218 CoLn v 0 FEV, 39 HNo 13.7 D5Vl Pacientes con DVI
20125 3.2DDVI Presentaron una
tendencia a la
mortalidad con HR 234
(IC del 95%, 0.99-554;
p=0053)alos 2 anos
de seguimiento
Freixa ecal, 342 GOLD 1V 68 FEV, 52; Historia previade  HVI6% 27% alteraciones del VI
20137 PO; 74 cardiopatia grave  DSVI 13% al exccluir FROV. Las
DDVI1ZE alteraciones no
nvieron relacién con el
FEV,
Andresonetal., 93/34 68 FEV, 70; Excluido HTA Lamasadel Vien EPOC  Mayor prevalencia de
2013 Sply: 87 mediante Tue mayor que en HVI en EPOC (30%) que
monitorizacitn controles (p=0.17} en grupo control [ 20%)
24h Mayor prevalencia
en mujer; (43,2% vs,
214%)
Lopez-Sanchez Fal CoLn 66 FEV; 385;P0; 68  EC, vahulopatia, DDV] S Menor EJA ratio
etal., 2013% arteriopatia asociado con TREM
perifirica, FA, ¥y POy
indice de
Charlson>5
Caram et al., 50 GOLD 11V &7 FEV) 57, SAHOS, cardiopatia DDV 88% EPOC I-11 presentaron
2013% Sp0: 93 isquémica, DM, IC mayores alteraciones
de 13 contractilidad
ventricular (p<0,05)
DDV1 asociado a
gravedad del FEV;
Schoos et al., an GOLD 11V 69 FEV, [5p0; Cardiopatia DDVI 663 La deformacidn
20137 I: 85/95 A i Elval de eyeccidn - miocirdica global
II; 58/96 de enfermedad del ¥y la funcién del Vlse asodd a
Tz 40/95 cardiovascular diastédlica se mortalidad en modelo
IV: 26/93 correlacionaron multivariado
imversamente con ¢l
wvalor del FEV; mientras
que Ia FC presentd una
relacidn directa (> FC,
menor FEV: )
A: onda de contraccién auricular en el flujo Doppler mitral; Al auricula izquierda; Am; velocidad diastélica del miocardio obtenida por Bappler tisular durantela contraccidn
and:ular 1 cardiopatia isquémica: DDVI: disfuncidn diastdlicaventricular izquierda; DM: diabetes mellitus ; DSVE: disfuncidnsi ular izg vI:

ico del ventricula iz VI disfuncidn ventricular izquierda; E: onda de llenado protodiastélico en el flujo Doppler mitral; EC: enfermedad coronaria; EDT:
tiempo de desaceleracién de la onda de llenado ventricular temprano: Em: veloddad diastélica del miocardio obtenida por Doppler tisular durante el llenado precoz: EJA:
ratio entre la onda E y la onda A en flujo Doppler mitral; EmjAm: ratio entre la onda Em y 1a onda Am; FA: fibrilacidn auricular; FC: frecuencia cardiaca; FEV @ volumen
espiratorio forzado en el primer segundo; FEVI fraccidn de eyeccidn de ventriculo izquierdo; FROV: factores de riesgo cardiovascular; HP: hipertensién pulmonar; HR: hazard
ratio; HTA: hipertensién arterial sistémica; HVE: hiperrofia del ventriculo izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca; ICTTLC: ratio entre la capacidad inspiratoria y la capadidad
pulmonar total; ICFEP: insufidencia cardiaca con fraccién de eyeccitn preservada: ICFER: insufidencia cardiaca con fraccién de eyeccidn reducida: IM: infarto de miocardio;
IRC: insuficienci ia crénica: OR: odds ratio; PAPm: presidn media d ia pul PAFS: presi lica de anteriap B0y presidn arterial de oxigeno;

RTI: relajacion isovel del ventricule SAHOS: sii de apn i del sueno: Sply: saturacidn anterial de axigenc; TME M: test de la marcha de

6 min; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.

comparacion con controles de la misma edad e incluso en aquellos
sin FRCV**70, Existe también una gran variabilidad en cuanto a la
prevalencia, alcanzando hasta un 90% en los pacientes con EPOC con
limitacién grave al flujo aéreo®. El patrén frecuentemente descrito
es el patrén de relajacién lenta, que se caracteriza entre otros para-
metros por una onda E reducida | por disminuciénde lavelocidad de
relajacién de las fibras miocirdicas) y una onda A (de contraceitn
auricular) aumentada, con una relacién E/A <11, Esta alteracién
del llenado ventricular puede constituir una complicacién impor-
tante en los pacientes con FA —arritmia muy prevalente en la

EPOC—, tanto por pérdida de la sistole auricular como por acor-
tamiento en el periodo de llenado™.

El fenémeno de la dependencia interventricular era el principal
mecanismo attibuido a esta alteracién por los diferentes autores,
sin embargo Funk et al.” deseribieron DDVI en pacientes EPOC sin
HP, poniendo de manifiesto que pueden interactuar otros mecanis-
mos para su desarrollo, como se ha descrito previamente,

La alteracién del llenado ventricular se ha asociado negativa-
mente a la tolerancia al ejercicio medida a través del test de la
marcha de & min'“* y con reduccion de la actividad fisica’”.
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Tabla 2
Aplicacidn del Doppler en el diagndstico de la disfuncidn diastdlica y parimetros
observados en el patrdn de relajacidn lenta

Normal Relajacitn lenta
EjA (cmjs) >1 <1
Epr (ms) <220 >2:
Vi (emyjs! »50 <45
Ery (cmys)* =10 <8

E/A: relacién entre onda de llenado ventricular temprano y contraccién auricular
Ezr. tiempo de desaceleracidn de la onda de lenado ventricular temprano; Ep:
velocidad diastdlica del miocardio obtenida por Doppler tisular durante ¢l llenado
tempranc; Vo pendiente de la velocidad de propagacién del fujo ventricular por
mado M color.
Modificada de Garcia et al.*”

* V= 45-50 y By 8-100amyjs constituyen rangos intermedics.

Bhattacharyya et al.”” realizaron un estudio para determinar si
la DDV podria ser secundaria a lesiones isquémicas no detectadas
mediante las exploraciones convencionales (electrocardiograma y
ecocardiografia). Se incluyd a pacientes con EPOC GOLD 111y IV sin
factores de riesgo para desarrollar DDVI (HTA, diabetes mellitus,
historia de cardiopatia isquémica e hipotiroidismo). Los pacientes
diagnosticados de DDVI por ecocardiografia fueron sometidos a TC
por emision de foton Gnico de perfusién miocardica, evidenciin-
dose defectos de perfusion reversibles en 7 de los 14 estudiados
(508). Sobre la base de estos hallazgos, los autores proponen la
hipdtesis de que la cardiopatia isquémica en estos pacientes podria
ser también una causa de DDVI. Se necesitan estudios adiciona-
les con una muestra mas amplia de pacientes que repliquen estos
resultados,

Disfuncion ventricular sistélica

La disfuncién sistélica ventricular izquierda | DSVI) se define por
una FEVI < 50%77, La prevalencia reportadade DSVl en pacientes con
EPOC estable presenta una amplia variabilidad y estd en relacién
con la exclusién de FRCV en las diferentes series (siendo del 0-
16% en pacientes EPOC sin FRCV)™, La frecuencia de esta alteracién
oscila en pacientes no seleccionados entre el 8 y el 25577016067,

El andlisis de la deformacion ventricular o strain y 1a tasa de
deformacién ventricular o strain rate constituyen nuevos parame
tros que valoran cuantitativamente la contractilidad segmentaria
del VI, independientemente de una FEVI normal. Esto es factible
con Doppler tisular y, mds recientemente, también con ecografia
bidimensional mediante el rastreo de senales miocdrdicas (speckle
tracking). Sabit et al.%! reportaron que estos pardmetros se encon-
traban disminuidos significativamente en una serie de 36 pacientes
con EPOC con respecto a los controles, mientras que Schoos et al.””
comunicaron que estos parametros eran predictores de mortalidad
mediante un analisis multivariado en una serie de 90 pacientes con
EPOC de distinta gravedad.

La DVI (sistélica y diastdlica) ha sido descrita como predictor de
supervivencia en una cohorte de pacientes EPOC candidatos a ciru-
gia vascular que fueron seguidoes durante un periodo de 2 anos®.
Macchia et al."® encontraron mayor mortalidad en pacientes con
EPOC que mostraban esta alteracién con respecto a aquellos pacien-
tes que no la presentaban; sin embargo, esta diferencia no alcanz6
la significacidn estadistica.

Insuficiencia cardiaca

El diagnéstico de la IC puede no sospecharse en los pacientes
con EPOC debido a que los signos y los sintomas que presentan son
cormunes y se solapan en ambas enfermedades, La prevalencia de
IC en pacientes con EPOC en las diferentes series oscila entre el 7,1
% el 31 |3%-I.]1-35.b'2.?-l.

Existen 2 patrones de IC, uno con funcién sistdlica preservada
(ICFEP}, mas asociado a la HTA, edad avanzada y enfermedades
extracardiacas, y otro con fraccién de eyeccion reducida (ICFER),
mas relacionado con la cardiopatia isquémica.

Rutten et al.”> comunicaron una prevalencia de IC del 20,5% en
una cohorte de pacientes EPOC en fase estable. Durante un periodo
de seguimiento de 4 anos, los pacientes con diagnédstico de IC pre-
sentaron mayor mortalidad, independientemente de otros factores
como la edad, el sexo, la historia de cardiopatia isquémica o la
HTA™, Aunque la informacion al respecto es limitada, el pronds-
tico en los pacientes EPOC con IC parece ser independiente de la
FEVIT,

En sentido inverso, la EPOC representa una comorbilidad [re-
cuente en pacientes con IC, describiéndose hasta en un rercio de
estos pacientes'®. Se ha senalado que la EPOC actiia como una
comorbilidad que imprime peor prondstico en la IC y que las exa-
cerbaciones de la EPOC estin reconocidas como factores causales
yio precipitantes de IC aguda’. En un estudio en donde se compa-
raba el impacto en el prondstico de diferentes comorbilidades en
2.843 pacientes diagnosticados de ICFEP y 6599 con [CFER, la EPOC
fue la Gnica comorbilidad que actud con variable independiente de
la mortalidad para ambos grupos ™. Llama la atencién que, a pesar
del peso de la EPOC como comorbilidad enla IC, en las dltimas guias
de IC no se incluya la realizacién de la espirometria dentro del con-
junto de pruebas complementarias recomendadas en el manejo de
esta entidad.

Conclusiones

Las alteraciones del VI pueden presentarse en pacientes con
EPOC en todo su espectro de gravedad. Los mecanismos fisiopa-
toldgicos implicados pueden actuar de manera independiente o
sinérgica, dada la compleja interaccién corazén-pulmén. Aunque la
informacién demomentoes limitada, existen estudios que demues-
tran quela alteracién del Vlen la EPOC influye negativamente sobre
pardmetros tan importantes como la capacidad de esfuerzo, la acri-
vidad fisica y la mortalidad. Estos datos abren las puertas a futuras
investigaciones y a nuevas estrategias diagndsticas y terapéuticas,
sinolvidar que el traramiento y la prevencién del tabaquismo cons-
tituyen la medida que mayor impacto tiene sobre la historia natural
en la coexistencia de la EPOC y la ECV. A |a vista de las recientes
investigaciones, parece importante la implicacién de otras espe-
cialidades en el estudio de esta asociacidn, buscando un abordaje
integral de la enfermedad y en el convencimiento de que no solo
de cor pulmeonale vive (o muere) la EPOC.
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“Tal vez parece que me pierdo en el camino,
pero me guia la intuicion.
Nada me importa mds que hacer el recorrido,

mds que saber a donde voy”

Gustavo Cerati.
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