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Presentación 

Se presenta esta tesis doctoral según  las directrices de  la Normativa Académica de  la 

Universitat Autónoma de Barcelona (RD778) para la lectura de tesis por compendio de 

publicaciones. 

En la introducción se realiza una breve revisión sobre la relación entre la enfermedad 

pulmonar  obstructiva  crónica  (EPOC)    y  las  enfermedades  cardiovasculares.  Se 

comentan  aspectos  sobre  la  epidemiología,  mecanismos  fisiopatológicos  e 

implicaciones  clínicas.  El  núcleo  de  la  tesis  lo  componen  dos  artículos  originales, 

pertenecientes a una misma línea de investigación dirigidos a valorar la prevalencia de 

las alteraciones cardíacas y de hipertensión pulmonar en  la EPOC en base dos series 

amplias de pacientes.  

Como  artículos  anexos  se  incluye  una  editorial  publicada  en  la  revista  European 

Respiratory Journal en relación al primer artículo en el cual resalta la importancia de la 

comorbilidad cardiovascular en la EPOC  y una revisión sobre el ventrículo izquierdo y 

la EPOC, publicada en  la  revista Archivos de Bronconeumologia. Este último  artículo 

refuerza a contextualizar  la tesis en relación a  las  implicaciones clínicas que conllevan 

las alteraciones del corazón izquierdo en el curso clínico de la EPOC. 
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1. Introducción 

La  enfermedad  pulmonar  obstructiva  crónica  (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  tabaco1.  En  el  caso  de  la  EPOC,  la 

Organización Mundial de la Salud prevé que para el año 2020 se convierta en la tercera 

causa de muerte a nivel mundial como consecuencia del envejecimiento poblacional y 

el aumento del tabaquismo2. 

Las ECV representan una de  las principales causas de hospitalización y muerte en  los 

pacientes  con EPOC, especialmente en  formas moderadas de  la enfermedad2‐5.Estas 

dos  entidades  comparten  factores  etiológicos  comunes,  como  la  edad  avanzada,  el 

sedentarismo y  fundamentalmente el  tabaquismo,  lo cual podría explicar en parte  la 

estrecha  relación  entre  ambas.  Sin  embargo,  hay  estudios  que  demuestran  que  los 

eventos cardiovasculares son más frecuentes en los pacientes diagnosticados de EPOC 

en  comparación  con  los  fumadores  sin  la  enfermedad6,7.    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 

(hipertensión arterial, diabetes mellitus, baja actividad física, y dislipemia) o existe una 

conexión  fisiopatológica  particular.  Algunos  autores,  proponen  la  inflamación 

sistémica,  presente  en  algunos  pacientes  con  EPOC,  como  posible  vía  etiológica 

vinculante  con  la  arterioesclerosis8.    Sin  embargo,  datos  recientes  sugieren  que  la 

inflamación sistémica sostenida se produce sólo en una proporción de pacientes con 

EPOC9.  Así  pues,  la  asociación    entre    ECV  y    EPOC  es  compleja,  y  en  ella  pueden 

intervenir  otra  serie  de  factores  tanto  biológicos  (hipoxemia,  disfunción  endotelial, 

incremento  de  la  activación  plaquetaria,  rigidez  arterial),  10‐12  factores mecánicos  y 

funcionales  (deterioro  del  FEV1,  enfisema,  hiperinsuflación)13,14  neurohumorales 

(exceso  de  actividad  nerviosa  simpática)15  y  genéticos  (polimorfismos  de  las 

metaloproteinasas, acortamiento de los telómeros, entre otros)16,17. 

La contribución de los factores cardiovasculares a la sintomatología de la EPOC, como 

la disnea y la intolerancia al ejercicio, está poco caracterizada, aunque está generando 
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un interés científico creciente. De hecho, disponemos de varios estudios con cohortes 

amplias de pacientes que identifican un fenotipo cardiovascular en la EPOC que cursa 

con distinta evolución clínica y pronóstico18‐20. 

La caracterización anatómica y funcional tanto de corazón derecho como del izquierdo 

es  importante en  la EPOC, puesto que  la  alteración de uno, puede  comprometer  la 

funcionalidad  del  otro  por  varios mecanismos.  El  fenómeno  de  la  interdependencia 

interventricular  se  refiere  al  hecho  de  que  el  tamaño  y  la  distensibilidad  de  un 

ventrículo puede alterar el tamaño y la relación presión/volumen del otro a través de 

interacciones mecánicas  21.Otros  factores  involucrados  en  esta  interrelación  son    la 

mayor  prevalencia  de  enfermedad  arterioesclerótica  en  la  EPOC,  la  presencia  de 

enfisema y de la hiperinsuflación. 

Desde que se  inició  la “popularización” de  la ecocardiografía doppler hace más de 20 

años, diversos estudios han intentado hacer una aproximación del estado morfológico 

y  funcional del  corazón  de  los  pacientes  con  EPOC.  El  principal  inconveniente  de  la 

realización  de  esta  técnica  en  estos  pacientes  es  la  lectura  subóptima,  debido  a  la 

hiperinsuflación  y  aplanamiento  diafragmático.  Existen  también  varias  limitaciones 

metodológicas de  los estudios ecocardiográficos en EPOC publicados en  la  literatura. 

En  primer  lugar,    la  mayoría  de  dichos  estudios  comprenden  series  reducidas  de 

pacientes22‐28, quizá por la exclusión en varios de ellos de FRCV, condición que es muy 

prevalente  en  la  EPOC  y  que  por  tanto  no  se  ajusta  al  paciente  con  EPOC  que  se 

maneja  en  la  práctica  clínica  diaria.  Segundo,  varios  de  estos  estudios  analizan  las 

variables de las cavidades cardíacas en forma aislada (se estudia el ventrículo derecho 

o el  izquierdo, y raramente se describen de forma global)25‐39. Tercero, el diagnóstico 

de  EPOC  en  muchos  estudios  no  se  ha  confirmado  por  espirometría,  sino  se  ha 

establecido a través de bases de datos administrativas, utilizando criterios diagnósticos 

inespecíficos  como  la  presencia  de  síntomas  (historia  de  bronquitis  crónica)  o 

constancia  de  tratamiento  broncodilatador29,31.  Por  último,  existen  estudios 

ecocardiográficos  con  pacientes  seleccionados  desde  el  ámbito  de  atención 

primaria38,39 cuyo perfil es diferente al paciente EPOC que requiere hospitalización por 

exacerbación ó que es atendido en la consulta especializada de neumología. 

Antes  de  la  implementación  de  la  oxigenoterapia  crónica  domiciliaria  como 

tratamiento  estándar  en  la  EPOC,  la  hipertensión  pulmonar  (HP)  y  la disfunción  del 
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ventrículo  derecho  (VD)  ya  eran  conocidas  como  complicaciones  cardiovasculares  

asociadas  a  peor  pronóstico  en  estos  pacientes40.  Su  presencia  también  era 

relacionada con fases avanzadas de la enfermedad. Actualmente, este último concepto 

ha sido reconsiderado en base a diversas líneas de investigación que demuestran que 

las alteraciones en la circulación pulmonar son muy prevalentes en la EPOC, incluso en 

casos sin evidencia de hipoxemia10,41‐43.  

La  prevalencia  de  la  HP  en  la  EPOC  es  actualmente  desconocida.  Esto  es  debido 

principalmente a que  el cateterismo cardíaco derecho  para su diagnóstico de certeza 

no  está  indicado  en  la  evaluación  rutinaria  en    estos  pacientes,  debido  a  su 

complejidad  y naturaleza  invasiva.  Su  valoración a  través del ecocardiograma puede 

presentar  dificultades  técnicas  por  dos    motivos  principales:  1)  la  hiperinsuflación 

puede  obstaculizar  la  señal  acústica  como  se  ha  comentado  anteriormente  y    2)  la 

regurgitación  tricúspide  utilizada  para  el  cálculo  de  la  presión  arterial  pulmonar 

sistólica  (PAPs) no  siempre está presente en pacientes  con EPOC. Estas  limitaciones 

repercuten en  las  características de  la prueba      (sensibilidad, especificidad  y  valores 

predictivos)  reduciendo  su    capacidad  para  detectar HP  en  estos  pacientes44‐45.  Las 

estimaciones inexactas de la PAPs descrita en algunos estudios pueden conllevar a un 

infra o sobrediagnóstico de la HP en la EPOC. 

 Los estudios con cateterismo cardíaco derecho disponibles en la literatura, provienen 

de series de pacientes EPOC candidatos a trasplante pulmonar o cirugía de reducción 

de  volumen,  en  donde  el  estudio  hemodinámico  pulmonar  forma  parte  de  la 

evaluación  preoperatoria46‐53.  En  estos  pacientes  más  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 

expertos54.  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%46,55. 

 

El  comportamiento  de  la  presión  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 información disponible es escasa. Por un lado, existen estudios que demuestran que 

la presencia de HP repercute negativamente en parámetros de  la prueba de esfuerzo 
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cardiopulmonar (PECP) y en el test de  la marcha de 6 minutos (TM6M)56‐,58, mientras 

que otros autores encuentran que  la alteración ventilatoria es el principal  factor que 

influye en la limitación al esfuerzo en pacientes con EPOC e HP 59‐61.  

En resumen, debido a la importancia que tienen las alteraciones cardiovasculares en la 

EPOC y las limitaciones en la información que hay al respecto,  es de interés una mejor 

caracterización de las mismas, estimar su prevalencia dentro del rango de gravedad de 

la  enfermedad  y  su  potencial  relación  con  variables  clínicas  y  funcionales.  Las 

implicaciones clínicas derivadas de un mejor conocimiento de la asociación entre EPOC 

y ECV permitirán establecer estrategias de abordaje diagnóstico y  terapéutico en  los 

pacientes donde coexistan estas entidades. 
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2.  Antecedentes  y  estado  actual  del  tema:  Relación  entre  EPOC  y  enfermedad 

cardiovascular 

2.1 FEV1 como marcador de riesgo 

Numerosos  estudios  epidemiológicos  demuestran  que  los  individuos  situados  en  el 

quintil más bajo de volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) tienen un 

riesgo cardiovascular hasta tres veces más elevado comparado con aquellos con mejor 

FEV1
4. Esta asociación es independiente del tabaquismo y de otros factores confusores 

como  la edad,  sexo o  tipo de  tratamiento asignado62‐68.  Incluso algunos autores han 

afirmado  que    FEV1  es  tan    buen  predictor  de mortalidad  cardiovascular  como  el 

colesterol sérico63. Hole et al.  63 demostraron una correlación  inversa entre el FEV1 y 

mortalidad por cardiopatía isquémica en individuos no fumadores, lo que sugiere que 

la relación entre la obstrucción al flujo aéreo y riesgo cardiovascular aumentado ocurre 

independientemente del efecto del cigarrillo. 

 

2.2 Morbimortalidad cardiovascular en la EPOC 

Curkendall et al.65 observaron que la prevalencia de todas las ECV era más elevada en 

los  pacientes  con  EPOC  comparados  con  los  sujetos  controles.  El  riesgo  de 

hospitalización  y  de mortalidad  por  causas  cardiovasculares  también  se  encontraba 

incrementado en estos pacientes. La razón de riesgo para la mortalidad cardiovascular 

en los pacientes con EPOC fue de 2,07 (intervalo de confianza IC 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 constituyó la segunda causa de 

muerte en  los  pacientes con enfermedad moderada o grave5. En  el  estudio ECLIPSE 

(Evaluation of COPD Longitudinally  to  Identify Surrogate Endpoints)  la prevalencia de 

cardiopatía isquémica fue de 26% en pacientes con EPOC  en comparación con 11% del 

grupo control constituido por individuos fumadores sin la enfermedad69.  

Estudios observacionales han demostrado que  los pacientes  con EPOC presentan un 

incremento  de  factores  clásicos  de  riesgo  cardiovascular,  entre  los  cuales  destacan 

obesidad, diabetes mellitus (DM) e hipertensión arterial sistémica (HTA). En el estudio 

ARCE  (Asociación  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 

reseñada en la población general para grupos similares de edad70.  

 

2.3 Posibles mecanismos implicados entre las ECV y la EPOC 

 

2.3.1 Inflamación sistémica y pulmonar 

En  la EPOC se ha  identificado    la participación de diversos marcadores  inflamatorios, 

principalmente fibrinógeno, proteína C reactiva (PCR),    interleucina (IL)‐6 y   factor de 

necrosis  tumoral  alfa  (TNF‐α)71.  Se  ha  descrito  también  una  mayor  activación 

plaquetaria  en  estos  individuos,  hecho  independiente  del  efecto  del 

tabaquismo11.Todos estos mediadores  inflamatorios están  elevados en  la  EPOC,  con 

aumento de los mismos durante las exacerbaciones72.  

 

2.3.2 Estrés oxidativo e hipoxia 

Los pacientes con EPOC pueden presentar hipoxia intermitente durante el ejercicio, las 

agudizaciones o el sueño. Este fenómeno, puede amplificar la respuesta inflamatoria y 

promover  estrés  oxidativo  que  induce  disfunción  endotelial  y  alteración  de  la 

relajación/contracción  ventricular  por    cambios  en  el  metabolismo  celular  del 

miocito73.  Varios  estudios  han  demostrado  que  la  exposición  al  humo  del  tabaco 

también  induce  el  desarrollo  de  estrés  oxidativo  y  la  liberación  de  mediadores 

inflamatorios  a  nivel  pulmonar  y  sistémico,  lo  que  puede  también  contribuir  a  la 

progresión de la enfermedad arterioesclerótica74.  

La hipoxia también está involucrada en los cambios del remodelado vascular pulmonar 

que  conducen  a  un  aumento  de  la  resistencia  vascular  pulmonar  (RVP).  La  hipoxia 

puede  reducir  la expresión de  la óxido nítrico  sintasa endotelial  (eNOS) e  inducir  la 

proliferación de células musculares  lisas y fibroblastos en  la adventicia de  las arterias 

pulmonares75. 

. 

2.3.3 Enfermedad coronaria 

Numerosos estudios epidemiológicos demuestran que  los pacientes con EPOC tienen 

un  riesgo elevado de desarrollar enfermedad  coronaria  (EC)  con    las  complicaciones 

derivadas de  la misma (cardiopatía  isquémica,  insuficiencia cardiaca y muerte súbita) 
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aumentando  este  riesgo  durante  las  exacerbaciones65,71,76,77.  Esta  asociación  en 

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%)78. Sin embargo 

datos procedentes  de estudios poblacionales indican que puede ser elevada65,79‐80.  

 

.2.3.4 Activación neurohumoral 

Existe  la  evidencia  de  que  los  pacientes  con  EPOC  presentan  diversas  alteraciones 

derivadas  de  una  posible  disfunción  neurohumoral,  encabezada  por  el  exceso  de 

actividad  nerviosa  simpática,  reducción  de  la  variabilidad  del  ritmo  cardíaco81  y 

disminución del tono vagal relacionado con la hipoxemia15.  

 

2.3.5 Disfunción endotelial 

 La disfunción endotelial   se caracteriza por el desequilibrio en  la biodisponibilidad de 

sustancias  activas  de  origen  endotelial  que  predispone  a  la  inflamación,  la 

vasoconstricción  y  el  incremento  de  la  permeabilidad  vascular,  favoreciendo  el 

desarrollo  de  ateroesclerosis,  agregación  plaquetaria  y  trombosis82.  Este  trastorno 

constituye  un predictor  independiente   de riesgo cardiovascular. Los fumadores y  los 

pacientes con EPOC, presentan disfunción endotelial sistémica y pulmonar, sugiriendo 

que el consumo de tabaco desempeña un importante papel en su patogénesis41,75,83.  

 

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 

efecto  también es  independiente del  tabaquismo12,84,85. Esta  rigidez  condiciona   una 

mayor presión sistólica central, incremento de la poscarga del ventrículo izquierdo (VI)  

y reducción del flujo coronario. 

 

2.3.7 Hiperinsuflación y enfisema 

Jörgensen et al.86,87 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 hemodinámicas tales como disminución de los volúmenes telesistólico y 

telediastólico del VI, menor  índice cardiaco y   menor volumen  latido comparado con 

un grupo  control,  y que además estos parámetros podían mejorar  tras  la  cirugía de 

reducción de volumen88.   

En el estudio poblacional MESA (Multi‐Ethnic Study of Atherosclerosis)13,89 en el que se 

estudiaron  pacientes  sin  FRCV  la  presencia  de  enfisema  detectada  por  Tomografía 

Axial Computarizada  (TAC)  y de obstrucción  al  flujo  aéreo  se  correlacionó de  forma 

lineal e inversa con la reducción en el volumen telediastólico de ambos ventrículos, el 

volumen sistólico y el gasto cardíaco medido a través de RNM. Estos hallazgos sugieren 

que  incluso en fases tempranas de  la EPOC se puede afectar el volumen sistólico y el 

tamaño tanto del VI como del VD13,89,90.  
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3. Alteraciones ventriculares en la EPOC. 

 

Tradicionalmente, la alteración cardíaca relacionada con la EPOC ha sido la disfunción 

del  VD,  a  pesar  de  contar  con  publicaciones  del  siglo  pasado  que  ya  reportaban 

cambios patológicos del VI en autopsias de pacientes con EPOC91. 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 clínicas y 

funcionales de la enfermedad. 

Como se ha comentado anteriormente, la ecocardiografía plantea dificultades técnicas 

en  los  paciente  con  EPOC  hiperinsuflados,  lo  cual  conlleva  a    la  infraestimación  las 

alteraciones  cardíacas.  Por  ejemplo,  en  un  estudio  realizado  en  374  candidatos  a 

trasplante  pulmonar  en  el  que    se  comparaban  los  valores  de  PAP  estimados  por 

ecocardiografía con  los obtenidos por cateterismo cardíaco derecho, se constató que 

el  52%  de  las  estimaciones  de  PAP  eran  inexactas  y  hasta  el  48%  de  los  pacientes 

fueron  incorrectamente  diagnosticados  de HP  por  ecocardiografía44.  En  general,  los 

valores predictivos positivo  y negativo de PAPs  estimados por  ecocardiografía  en  el 

diagnóstico de HP asociada a la EPOC fueron 52% y 87%, respectivamente. Además, 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 EPOC92. Vonk‐ Noordergraaf et al.93   describieron   hipertrofia 

concéntrica del VD en una serie de pacientes con EPOC con normoxemia o hipoxemia 

leve a través de RMN. Hilde et al.94 realizaron un estudio en 98 pacientes con EPOC con 

moderada  a  muy  grave  obstrucción  al  flujo  aéreo  en  fase  estable.  Dividieron  los 

pacientes  en  dos  grupos:  con  HP  y  sin  HP  según  el  resultado  de  un  cateterismo 

cardiaco derecho realizado previamente, y compararon los hallazgos ecocardiográficos 

entre  ambos  grupos  y  34  controles.  Los  autores  observaron  que  a  pesar  de  que  el 

grupo con HP presentaban cambios morfológicos y funcionales significativamente más 

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

ecocardiográficas, incluyendo hipertrofia y dilatación y alteraciones funcionales del VD. 
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Estos  hallazgos  apoyan  el  concepto  de  que  las  complicaciones  cardíacas  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  y llevar 

a un deterioro del VD incluso con niveles subclínicos de elevación de la presión media 

de  la arteria pulmonar  (PAPm). El aumento de  la PAPm en reposo por encima de 25 

mmHg puede ser un marcador tardío del proceso de remodelado vascular pulmonar en 

donde  se asume que a esa presión más del 50% del  lecho vascular pulmonar puede 

estar alterado95.  

 

3.1.2 Implicaciones clínicas 

 La correcta evaluación del VD es fundamental, puesto que su disfunción se relaciona 

con  peor  aporte  de  oxígeno  a  los  tejidos,  peor  tolerancia  al  ejercicio  y  actúa  como 

factor    independiente de  supervivencia en estos pacientes96‐99.   Burgess et al.96, han 

evaluado el valor pronóstico de la ecocardiografía  sobre la función ventricular derecha 

en 87 pacientes con EPOC. Estos autores han demostrado que el  índice del diámetro 

telediastólico ventricular derecho y la velocidad de  llenado telediastólico son factores 

predictivos  independientes de mortalidad. Por  su parte,   Cuttica  et  al.97  observaron 

que los cambios morfológicos del VD valorados por ecocardiografía  como la dilatación 

de VD y de aurícula derecha (AD) se asociaban a disminución de la distancia recorrida 

en el TM6M en pacientes EPOC con enfermedad de  leve a moderada. Esta asociación 

fue independiente del grado de gravedad medida por FEV1, sexo, raza e índice de masa 

corporal.  Tales  cambios  pueden  obedecer  a  un mecanismo  de  adaptación  de  esta 

cavidad para ejercer una adecuada poscarga y mantener un gasto cardíaco normal. La 

fracción de eyección del VD durante el ejercicio medida por  técnicas de  angiografía 

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

candidatos a trasplante pulmonar99.  

 

3.2.1 Alteraciones del VI en la EPOC e implicaciones clínicas 

 

3.2.2 Hipertrofia del ventrículo izquierdo  

Smith  et  al.100    describieron  una  asociación  entre  la  hiperinsuflación  pulmonar  y  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 ecocardiografía, 

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 Disfunción diastólica del ventrículo izquierdo (DDVI) 

Diversos estudios en  series de pacientes  con EPOC describen una alta  frecuencia de  

DDVI  en  comparación  con  controles  de  la  misma  edad  e  incluso  en  aquellos  con 

exclusión de FRCV22‐37. Existe también una gran variabilidad en cuanto a la prevalencia, 

alcanzando  hasta  un  90%  en  los  pacientes  con  EPOC  con  limitación  grave  al  flujo 

aéreo36.  En  la  tabla  2  se  resumen  los  principales  parámetros  utilizados  mediante 

ecocardiografía  doppler  para  describir  la  disfunción  diastólica  en  el  patrón  de 

relajación lenta, el cual  es el más frecuentemente descrito en los pacientes con EPOC. 

Tabla  1.  Aplicación  del  Doppler  en  el  Diagnóstico  de  la  Disfunción  Diastólica  y 

Parámetros Observados  en  el  Patrón  de  Relajación  Lenta. Modificada  de  referencia 

102. 

  Normal  Relajación lenta 

E/A (cm/s)  >1  <1 

EDT (ms)  <220  >220 

Vp (cm/s)b  >50  <45 

Em (cm/s)b  <10  <8 

 

b Vp= 45‐50 y Em 8‐10 cm/s constituyen rangos intermedios 

E/A:  relación entre onda de  llenado ventricular  temprano y  contracción auricular; EDT:  tiempo de desaceleración de  la onda de 

llenado ventricular temprano; Vp: pendiente de la velocidad de propagación del flujo ventricular por modo M color; Em: velocidad 

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

 

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

esta alteración por  los diferentes autores, sin embargo Funk et al.28 observaron DDVI 

en pacientes con EPOC sin HP, poniendo de manifiesto que pueden  interactuar otros 

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

ejercicio, medida a través del TM6M14,36 y con la reducción de la actividad física103.   

 

3.2.4 Disfunción sistólica del ventrículo izquierdo (DSVI) 

La  disfunción  sistólica  ventricular  izquierda  (DSVI)  se  define  por  una  fracción  de 

eyección del VI  (FEVI)  <  50%104.  La  prevalencia  reportada de DSVI  en pacientes  con 

EPOC estable presenta amplia variabilidad y está en relación con la exclusión de FRCV 

en  las  diferentes  series  (siendo  del  0%‐16%  en  pacientes  EPOC  sin  FRCV)105.  La 

frecuencia  de  esta  alteración  oscila  en  pacientes  no  seleccionados  entre  el  8%  y  el 

25%31,32,35.  

La DVI (sistólica y diastólica) ha sido descrita como predictor de supervivencia en una 

cohorte de pacientes EPOC candidatos a cirugía vascular que fueron seguidos durante 

un  período  de  dos  años31.  Macchia  et  al.35  comunicaron    mayor  mortalidad  en 

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

que  no  la  presentaban,  sin  embargo    esta  diferencia  no  alcanzó  la  significación 

estadística. 

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

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

forzado en el primer segundo; HP: hipertensión pulmonar; VD: ventrículo derecho; VR: volumen residual. 
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3.2.5 Insuficiencia cardíaca (IC) 

El diagnóstico de la IC puede no sospecharse en los pacientes con EPOC debido a que 

los  signos  y  síntomas  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%.7, 65,69,78‐80. 

 Hay dos patrones de IC, uno con función sistólica preservada (ICFEP), más asociado a 

la HTA  ,  la edad  avanzada  y  a enfermedades extra  cardíacas  y otro  con  fracción de 

eyección reducida (ICFER), más relacionado con la cardiopatía isquémica.  

Rutten et al. 38 observaron que la prevalencia de IC era tres veces mayor en pacientes 

con EPOC que en el grupo control. Durante un período de seguimiento de 4 años,  los 

pacientes con diagnóstico de  IC, presentaron mayor mortalidad  independientemente 

de  otros  factores  como  la  edad,  sexo,  historia  de  cardiopatía  isquémica    o  HTA39. 

Finkelstein  et  al.7  demostraron  que  el  odds  ratio  de  desarrollar  IC  era  casi  4  veces 

superior  en  pacientes  con  EPOC  que  en  la  población  sin  la  enfermedad.  Aunque  la 

información al respecto es limitada, el pronóstico en los pacientes EPOC con IC parece 

ser independiente de la FEVI106 .  

En sentido  inverso,  la EPOC representa una comorbilidad frecuente   en pacientes con 

IC describiéndose hasta en un tercio de estos pacientes107. Se ha descrito que la EPOC 

actúa  como  una  comorbilidad  que  imprime  peor  pronóstico  en  la  IC,  y  que  las 

exacerbaciones de la EPOC están reconocidas como factores causales y/o precipitantes 

de insuficiencia cardíaca aguda104. En un estudio en donde se comparaba el impacto en 

el pronóstico de diferentes comorbilidades en 2843 pacientes diagnosticados de  ICFEP  

y    6599  con  ICFER,    la  EPOC  fue  la  única  comorbilidad  que  actuó  como  variable 

independiente de mortalidad para ambos grupos108. 
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4.  Hipertensión pulmonar en la EPOC 

 

Dentro de  las enfermedades respiratorias,  la EPOC es  la que con mayor frecuencia se 

asocia a HP109. La HP en  la EPOC  se asocia con menor  supervivencia, peor evolución 

clínica  y  mayor  número  de  ingresos  hospitalarios40,110  (Figura  2).  En  los  pacientes 

tratados a  largo plazo con oxigenoterapia,  la PAP ha demostrado ser mejor predictor 

de mortalidad  que  el  grado  de  obstrucción  al  flujo  aéreo  o  la  presión  arterial  de 

oxígeno (PaO2)
50 (Figura 3). En un estudio realizado sobre 3464 pacientes con EPOC, el 

ensanchamiento  de  la  arteria  pulmonar  (cociente  entre  el  diámetro  de  la  arteria 

pulmonar y el diámetro de  la aorta >1) visualizado   por TAC constituyó un predictor 

independiente  de  las  exacerbaciones  clínicas  graves  especialmente  de  aquellas  que 

necesitaron hospitalización111.  

 

 

 

 

Figura 2. Tasa de supervivencia en 175 pacientes con EPOC con obstrucción moderada a grave al  flujo aéreo. Los 

pacientes con PAPm > 20 presentaban una supervivencia significativamente menor a los 4 y 7 años de seguimiento. 

PAPm : presión media de la arteria pulmonar. Modificado de referencia 47. 
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Figura  3.  Tasa  de  supervivencia    a  los  5  años  de  84  pacientes  con  EPOC  que  iniciaron  oxigenoterapia  crónica 

domiciliaria. Los pacientes que presentaban una PAPm inicial ≤ 25 mmHg (n= 44) tenían una tasa de supervivencia 

significativamente mayor que los que presentaban una PAPm inicial > 25mmHg. PAPm: Presión media de la arteria 

pulmonar. Modificado de referencia 50. 

 

4.1 Prevalencia  

La prevalencia de  HP en la EPOC no está establecida en el amplio espectro clínico de la 

enfermedad  ya  que  en  las  series  reportadas  varía  ampliamente  de  acuerdo  a  la 

población  seleccionada,  el  punto  de  corte  para  definirla  y  el método  utilizado  para 

estimarla52‐55,112,113. Los estudios disponibles en  la  literatura han sido  llevados a cabo 

en  su mayoría  en  el  ámbito de  estadios  avanzados de  la  enfermedad. Por  ejemplo, 

Thabut et al.52  reportaron una prevalencia de HP  (PAPm>25 mmHg) de 50% en 215 

pacientes  candidatos  a  cirugía  de  reducción  de  volumen  o  trasplante  pulmonar, 

mientras  que  Scharf  et  al.53  describieron  una  prevalencia  de  91%  en  pacientes  con 

enfisema  grave,  utilizando  como  punto  de  corte  una  PAPm>20.  Con  la  antigua 

clasificación GOLD  (Global Obstructive  Lung Disease) Hilde  et  al.55  encontraron  una 

prevalencia del 27% en una serie de 98 pacientes con EPOC. En la tabla 2 se resumen 

las  características  hemodinámicas  y  la  prevalencia  de  la  HP  de  los  estudios 

hemodinámicos publicados hasta la fecha.  
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Tabla  2  .  Prevalencia  de  la  HP    y  características  hemodinámicas  de  los  estudios 

realizados con cateterismo cardíaco derecho. 
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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.51 realizaron un estudio con cateterismo cardíaco 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  años  después,  la  PAPm  había 

aumentado 2,6 mmHg con un aumento anual de 0.4 mmHg. En este segundo estudio, 

más  de  un  tercio  de  estos  pacientes  cumplían  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 

más alta que en los que no tenían 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  circulación pulmonar en  la EPOC  se 

inician antes de que sea manifiesto un  incremento anómalo de  la PAP y que sólo son 

detectables durante la realización de esfuerzos. 

 

4.3 Etiopatogenia    

En los últimos años ha habido un gran avance en la compresión de la patogénesis de la 

HP  en  la  EPOC,  la  cual  es  el  resultado  de  una  compleja  interacción  de  factores.  La 

disfunción 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 

mecanismos centrales114. En la figura  4 se esquematizan estos mecanismos. 

 

4.3.1 Vasoconstricción hipóxica 

Clásicamente, el fenómeno de la vasoconstricción hipóxica ha sido descrito como uno 

de los mecanismos determinantes de la patogenia de la HP en la EPOC. Varios estudios 

han documentado una  relación  inversa entre el valor de  la PaO2 y  la PAP, así  como 

entre  la PaO2 con parámetros de disfunción derecha como el TAPSE  (desplazamiento 

sistólico  del  plano  del  anillo  tricuspídeo)48,115.  Adicionalmente,  los  cambios 

estructurales  que se producen en los vasos pulmonares en la EPOC presentan algunas 

características  similares  con  aquellos  que  se  producen  en  los  nativos  que  viven  a 

grandes alturas y en los modelos animales sometidos a un ambiente hipóxico116,117. Sin 
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embargo, el papel de  la vasoconstricción hipóxica como único  factor etiológico 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  función  pulmonar  normal  demuestran  cambios  estructurales  en  los  vasos 

pulmonares10,41‐43. El hecho de que estas alteraciones persistan a pesar de   corregirse 

terapéuticamente  la  hipoxemia  también  subraya  la  existencia  de  otros  factores 

adicionales que interactúan en la génesis de la HP114,118.  

Las principales alteraciones   estructurales descritas en  las arterias pulmonares de  los 

pacientes con EPOC son el engrosamiento de la capa íntima de las arterias musculares 

e  hipertrofia  de  la  capa muscular41.Estos  cambios  pueden  afectar  la    distensibilidad 

arterial pulmonar  (la cual es una propiedad elástica de  la circulación pulmonar   y  se 

define como la proporción entre un cambio en el volumen y un cambio en la presión). 

La distensibilidad arterial pulmonar amortigua el  flujo durante  la expulsión del VD y 

reduce  la  presión  del  pulso  de  la  arteria  pulmonar119.  Así  pues,  estas  alteraciones 

conllevan a una mayor rigidez en estos vasos,  lo que ocasiona un aumento de  la PAP 

que puede no detectarse en fases iniciales en reposo pero si hacerse evidente durante 

el  ejercicio120.  En  la  figura  5, podemos  apreciar  las  alteraciones  estructurales de  las 

arterias pulmonares de la EPOC en comparación con los nativos de las grandes alturas 

y los pacientes con hipertensión arterial pulmonar (HAP).  

 

4.3.2 Disfunción endotelial  

El óxido nítrico (NO) es una de  las moléculas sintetizadas por el endotelio que regula 

un mayor número de procesos homeostáticos  locales. La disminución de  la dilatación 

dependiente de NO es la manifestación más temprana de la disfunción endotelial82. Se 

ha demostrado disfunción endotelial en arterias pulmonares  tanto de pacientes  con 

EPOC leve, como  en pacientes  graves candidatos a trasplante pulmonar10,121. Barberá 

et al.75 describieron una expresión reducida de la óxido nítrico sintasa endotelial en las 

arterias   pulmonares de sujetos  fumadores,  lo cual probablemente pueda explicar  la 

disfunción endotelial que se observa en fases iniciales de la EPOC.  

Además  del  tabaco,  se  han  involucrado  otros  factores  que  favorecen  la  disfunción 

endotelial como la hipoxia, la inflamación, estrés mecánico y factores genéticos. 
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La hipoxia,  induce cambios en  la  síntesis y en  la  liberación de  sustancias vasoactivas 

derivadas  del  endotelio  y  provoca  proliferación  de  células  musculares  lisas  y 

fibroblastos  en  la  adventicia41,122.  Estudios  recientes  ponen  de  manifiesto  que  la 

relación entre la PaO2 y la función endotelial son complejas, ya que un valor reducido 

de PaO2, puede no ser la causa, sino la consecuencia de la disfunción endotelial, dado 

que  las  arterias  pulmonares  con  mayor  grado  de  disfunción  tienen  una  menor 

respuesta vasoconstrictora frente al estímulo hipóxico83.  

 

 

 

 

 

Figura 4. Biopatología de la hipertensión pulmonar en la EPOC. Sustancias derivadas del humo del cigarrillo u otros 

componentes  inflamatorios pueden  iniciar  la  secuencia de alteraciones que  caracterizan  la disfunción endotelial. 

Existe un desequilibrio entre factores de crecimiento vasoactivos del endotelio que promueven  la proliferación de 

las células musculares lisas (CML).Otros factores tales como la hipoxia la inflamación, el estrés friccional amplifican y 

perpetúan  estos  efectos,  que  contribuyen  al  remodelado  vascular,  diminución  de  la  luz  del  vaso,  produciendo, 

hipertensión pulmonar. eNOs. Óxido nítrico sintasa.PGI2S: Prostaciclina sintasa. ET‐1 : Endotelina 1.VEGF:Factor de 

crecimiento endotelial vascular. Tomado de referencia 114. 
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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 

anomalías estructurales y funcionales de la pared del vaso. El infiltrado inflamatorio de 

las  vías  respiratorias  pequeñas  se  asocia  a  hiperplasia  de  la  íntima  de  las  arterias 

pulmonares. Además, el número de linfocitos  T CD8+ que infiltran la adventicia de las 

arterias pulmonares de pacientes con EPOC está aumentando42. De hecho, el número 

de  células  inflamatorias  que  infiltran  las  arterias  pulmonares  está  inversamente 

relacionado con la función endotelial y directamente relacionado con la hiperplasia de 

la íntima. 

El estrés friccional, así como el aumento de la presión hidrostática, causan un aumento 

de  la  síntesis  y  liberación  de  agentes  vasoactivos  derivados  del  endotelio.  Por 

consiguiente,  en  la  circulación  pulmonar  los  cambios  en  el  flujo  o  en  la  presión, 

secundarios a vasoconstricción hipóxica, o  la presencia de HP por  sí misma, pueden 

activar  las  células  endoteliales  de  tal manera  que  se  promueva  la  progresión  de  la 

misma y el remodelado vascular pulmonar114,121. 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 EPOC123,124. 

 

4.4 Características : HP grave y respuesta hemodinámica al esfuerzo 

Según  las últimas normativas  internacionales,  se  considera que  existe HP  cuando  la 

PAPm es  ≥ 25mmHg54. En general, el grado de HP en  la EPOC es  leve o 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 obstrucción al flujo aéreo125. Estos pacientes se caracterizan por presentar 

una DLCO muy  reducida, hipoxemia e hipocapnia. La prevalencia  reportada  según  las 

series  es  del  1‐3%,  y  es  importante  su  identificación  ya  que  se  ha  demostrado  que 

estos pacientes cursan con un peor pronóstico.52,125,126.  
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Figura  5.  Comparación  de  las  alteraciones  estructurales  que  se  producen  en    lecho  vascular  pulmonar  entre 

individuos nativos de grandes alturas con HP, EPOC, y en la hipertensión arterial pulmonar (HAP). En los primeros , 

mediante  la  vasoconstricción  pulmonar  hipóxica  (VPH)  a  largo  plazo  puede  causar  alteraciones  vasculares 

pulmonares,  incluyendo  engrosamiento  de  la  pared media  y muscularización  de  las  arteriolas    con  células  de 

músculo  liso  como  proliferativas.En  los  pacientes  con  EPOC,  tanto  las  lesiones  vasculares  causadas  por  agentes 

tóxicos y partículas en el aire, incluyendo el humo del tabaco, y los cambios hemodinámicos inducidos por la hipoxia 

resultante de la destrucción del parénquima y el lecho vascular disminuido, pueden tener un papel en la inducción 

de  las  lesiones  de  la  neoíntima  que  consiste  en  engrosamiento  de  la  capa  íntima  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 fenotípicamente alteradas y proliferantes. 

La distinción entre  las características patológicas 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    fenotípicamente  alteradas  y 

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

 

Durante el esfuerzo, los pacientes con EPOC presentan un gasto cardíaco (GC) normal, 

a  expensas  de  un  incremento  en  la  frecuencia  cardíaca,  que  compensa  un menor 

volumen sistólico en comparación con individuos sanos. 

Un dato que apoya el hecho que las alteraciones en la circulación 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 definición 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)54. Esta 

decisión se tomó  en base a los resultados de un metanálisis que analizaba la respuesta 

del PAPm al esfuerzo  individuos  sanos. Kovacs et al.127  concluyeron que un valor de 

PAPm>30 mmHg  en esfuerzo podría ser un valor normal en sujetos normales mayores 

de  50  años.  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 (ΔPAPm, en mmHg) sea  3 veces mayor que el cambio en el gasto cardíaco (GC, 

en  L/min/m2)  (ΔGC),  tomando  un  valor  de  referencia  de  3(mmHg/L/min2)55,128.  Esta 

propuesta, se apoya en el hecho de que en condiciones fisiológicas, durante el ejercicio 

la  microcirculación  pulmonar  es  reclutada  progresivamente,  lo  que  resulta  en  el 

mantenimiento de  la presión arterial relativamente baja a pesar de aumentar el flujo 

cardíaco129. En un estudio con cateterismo cardíaco y PECP en 98 pacientes con EPOC 

de distinta gravedad, Hilde et al.55  encontraron que  los pacientes con HP presentaban 

durante el ejercicio   un valor de 7.2 mmHg/L/min2, mientras que en  los pacientes sin 

HP era de 4.5 mmHg/L/min2,  lo cual  indica que aún sin evidencia de HP  la respuesta 

hemodinámica al ejercicio en pacientes con EPOC se encuentra alterada respecto a los 

sujetos  sanos.  En  este  estudio,  también  se  observó  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 pronóstica demostrada de la HP sobre la EPOC, su asociación 

con variables clínicas relevantes como  la capacidad de esfuerzo es aún controvertida. 

De  hecho,  los  resultados  de  algunos  estudios  recientes  difieren  en  cuanto  a  la 

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

avanzada,  Sims  et  al.56    y  Cuttica  et  al.57    documentaron  que  los  pacientes  con HP 

presentaban una reducción estadísticamente significativa en el TM6M con respecto a 

los que presentaban un estudio  hemodinámico normal. En el estudio de Hilde et al.55 

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.59  en  una  cohorte  amplia  de 

pacientes con EPOC y enfisema candidatos a trasplante pulmonar, en  la cual  la HP se 

asoció a peor  supervivencia pero no mostró diferencias en  la capacidad de esfuerzo 

entre los grupos con HP y sin HP. En un trabajo reciente sobre 47 pacientes EPOC con 

limitación  al  flujo  aéreo  de  moderada  a  grave  intensidad,  Boerrigter  et  al.60 

demostraron mediante  PECP  que  los  pacientes  con  HP  grave  (PAPm  ≥  40 mmHg) 

presentaban  intolerancia  al  esfuerzo  por  limitación  de  la  reserva  circulatoria.  Estos 

pacientes al  final del ejercicio,   mostraban       una reserva ventilatoria conservada, sin 

aumento de la presión parcial de dióxido de carbono (PaCO2) y baja saturación venosa 

de oxígeno  (SVO2). En  cambio,  los pacientes  con EPOC  con  criterios de HP pero  con 

PAPm  <  40  mmHg  presentaban  signos  de  limitación  ventilatoria  al  ejercicio  con 

incremento de  la PaCO2  y  reducción de  la  reserva  ventilatoria.  Estos datos, podrían 

apoyar  la hipótesis de que una  terapia específica para  reducir  la  resistencia vascular 

pulmonar pudiera beneficiar al subgrupo de pacientes con HP grave.126 

En un estudio con una muestra más amplia de pacientes con EPOC grave y muy grave, 

Thirapatarapong et al.58 observaron que el consumo máximo de oxígeno (VO2 max) y el 

pulso de oxígeno   fueron significativamente menores en  los pacientes con HP que en 

los pacientes sin HP. Se encontró una relación inversa entre la PAPm y el consumo pico 

de oxígeno. El TM6M también fue más reducido en los pacientes con HP aunque este 

valor  no alcanzó  significancia estadística cuando se comparaba con el grupo sin HP. 

En resumen, a pesar de que la relación entre la HP y la capacidad de esfuerzo es objeto 

de  creciente  interés,  la  información  disponible  es  limitada  y  muestra  resultados 

contradictorios.  

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 JUSTIFICACIÓN DE LA TESIS DOCTORAL  

 



 

 



JUSTIFICACIÓN 

53 

 

5. Justificación de la presente Tesis Doctoral 

Diversos  estudios  han  puesto  de  manifiesto  que  las  alteraciones  cardiovasculares 

tienen una  influencia fundamental como comorbilidad más prevalente en    la EPOC, y 

que  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 pronóstico  independiente del grado de FEV1. Sin   embargo,  la evolución de  las 

ECV en el curso de la historia natural de la enfermedad y su valoración clínica no está 

definida.  Un  mejor  conocimiento  de  las  alteraciones  estructurales  y  funcionales 

cardíacas  que  se  presentan,  incluso  de  forma  subclínica,  permitiría  desarrollar 

estrategias  preventivas  y  de  tratamiento  que  puedan modificar  el  pronóstico  de  la 

enfermedad, especialmente   en aquellos pacientes EPOC propensos de sufrir ECV. En 

las guías clínicas para el manejo de la EPOC, la ecocardiografía sólo 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  metodológicas  (series  con  un  número  reducido  de  pacientes, 

evaluación de una sola cámara cardíaca, diseño retrospectivo, pacientes seleccionados 

desde el ámbito de atención primaria, entre otros). La estimación 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 complicación relevante en la EPOC, su prevalencia de la HP 

en el amplio espectro espirométrico de la enfermedad es actualmente desconocida. La 

mayoría  de  los  estudios  hechos  con  la  prueba  diagnóstica  de  certeza  (cateterismo 

cardíaco derecho) disponibles en  la  literatura   no  fueron diseñados para analizarla y 

están realizados en pacientes en estadios avanzados de la enfermedad.  

El  perfil  hemodinámico  durante  el  ejercicio  en  estos  pacientes  y  su  relación  con 

variables clínicas 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  hemodinámicas 

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 más amplias 

de  pacientes  con  EPOC  estudiadas  mediante  ecocadiografía  hasta  la  fecha,  en  el 

contexto del estudio multicéntrico PAC‐EPOC  (Caracterización Fenotípica y Evolución  
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de  la EPOC). Es una  cohorte bien  caracterizada que  incluye 342 pacientes  con EPOC 

durante su primer ingreso hospitalario por exacerbación. La metodología es una de sus 

fortalezas, dado que las mediciones fueron realizadas en fase de estabilidad clínica  de 

manera protocolizada con lectura centralizada en un único centro por dos cardiólogos 

expertos.  El  estudio,  explora  la  prevalencia  de  estas  alteraciones,  su  relación  con 

variables clínicas y  funcionales y  la posible  relación de  las mismas con  los FRCV. Los 

hallazgos procedentes de este  análisis  son de  interés  científico, puesto que  aportan 

información relevante acerca del estado del corazón tanto derecho como izquierdo en 

estos pacientes.  

Puesto  que  las  alteraciones  del VD  y  la HP  fueron    las  alteraciones más  frecuentes 

visualizadas en la ecocardiografía de la cohorte PAC‐EPOC, nos planteamos estudiar  la 

prevalencia  de  la  HP  dentro  del  espectro  de  gravedad  espirométrica  de  la  EPOC 

mediante  cateterismo  cardíaco  derecho.  Para  ello,  analizamos  retrospectivamente  

una serie amplia de pacientes con EPOC con estudio hemodinámico 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 clasificación espirométrica de la GOLD. El estudio de las variables 

hemodinámicas  en  reposo  y  su  comportamiento  durante  la  PECP  proporciona 

información valiosa sobre  la  influencia de  la HP en  la tolerancia   al esfuerzo en estos 

pacientes. 
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Hipótesis de trabajo  

Las  alteraciones  ecocardiográficas  son  frecuentes  en  los  pacientes  con  EPOC, 

independientemente  de  su  estadio  de  gravedad.  Estas  alteraciones  pueden  influir 

sobre variables clínicas y  funcionales. La ecocardiografía puede detectar alteraciones 

cardiacas que se presenten de forma subclínica y que podrían tener  repercusión en el 

pronóstico de la EPOC. 

Es  conocido  que  estas  alteraciones  en  la  EPOC  son más  frecuentes  en  el  corazón 

derecho, sin embargo  puede que exista un porcentaje significativo de alteraciones de 

la estructura y función del VI en estos pacientes.  

 A pesar de  la  importancia pronóstica 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  circulación 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 hemodinámicas 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 

cardíacas y de la hemodinámica pulmonar en pacientes con EPOC.  

 

Objetivos específicos 

 

Estudio I 

1. Analizar  la  prevalencia  y  las  características  de  las  alteraciones  de  corazón 

derecho  e  izquierdo  mediante  ecocardiografía  en  pacientes  con  EPOC  que 

requirieron por primera vez ingreso hospitalario por exacerbación. 

2. Relacionar las alteraciones ecocardiográficas con la presencia de los factores de 

riesgo  cardiovascular  más  comunes  (HTA,  diabetes  mellitus,  dislipemia  y 

cardiopatía previa). 

3. Determinar  la  relación  existente  entre  los  parámetros  ecocardiográficos 

encontrados  con  las  siguientes  variables:  función  pulmonar,  tolerancia  al 

ejercicio, calidad de vida y tratamiento broncodilatador. 

Estudio II 

1. Analizar  la  prevalencia  de  la  HP  en  EPOC  con  distintos  grados  de  gravedad 

espirométrica , evaluada mediante un estudio hemodinámico pulmonar. 

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

valorar  la posible correlación de  la PAPm con variables de función pulmonar y 

de intercambio gaseoso. 
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Primer estudio 

“Echocardiographic  abnormalities  in  patients  with  COPD  at  their  first  hospital 

admission” 

Xavier Freixa, Karina Portillo, Carles Paré, Judith Garcia‐Aymerich, Federico P. Gomez, 

Marta  Benet,  Josep  Roca,  Eva  Farrero,  Jaume  Ferrer,  Carlos  Fernandez‐Palomeque, 

Josep M Antó  and Joan A. Barberá on behalf of the PAC‐COPD Study Investigators.  

Revista: European Respiratory Journal (Eur Respir J. 2013;41:784‐91) 

Factor de impacto: 7.125 
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Metodología 

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 exacerbación en 

9 hospitales terciarios de 3 comunidades autónomas españolas. Todas las evaluaciones 

se realizaron en un período de estabilidad clínica. 

Durante el primer  ingreso  se obtuvieron    los datos  sociodemográficos y de estilo de 

vida, así como algunos datos clínicos, comorbilidades, diagnósticos previos, medicación 

habitual    y  cuestionario  respiratorio  de  Saint  George.  A  los  3  meses  de  alta  se 

realizaron entre otras evaluaciones,  las pruebas completas de  función pulmonar y el 

TM6M.  

La  ecocardiografía  doppler  se  realizó  con  el  siguiente  protocolo:  Medición  de  

dimensiones y función del ventrículo derecho, cuantificación de la PAPs y medición de  

otros signos  indirectos de HP. Las dimensiones cardíacas se calcularon en modo M, a 

excepción del diámetro del VD, que se evaluó en 2 dimensiones. La FEVI se calculó con 

el método  de  Simpson.  La  evaluación  de  las  válvulas  cardíacas  se  realizó mediante 

registro  doppler  continuo  y  color.  En  caso  de  insuficiencia  tricuspídea,  se  calculó  la 

velocidad máxima del flujo regurgitante, que permite estimar el gradiente de presión 

transtricuspídea.  En  caso  de  registros  subóptimos  se  utilizaron  ecocontrastes  para 

potenciar  la señal Doppler. La función diastólica se analizó mediante Doppler pulsado 

mitral/tricuspídeo y registro doppler tisular del anillo mitral/tricuspídeo. Finalmente se 

tomaron medidas en 2 dimensiones y modo M de los diámetros 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 Clínic. Se realizó doble lectura de una muestra aleatoria de 

las ecocardiografías.  

 

Resumen de resultados  

Se incluyeron 342 pacientes (edad media ± desviación estándar ) de 67.9±8.6 años, 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 FEV1 post‐ broncodilatador era de 52.4±16.2% 

del predicho. Las características clínicas y funcionales de la población se resumen en la 

tabla 1 del artículo. 

Se observaron alteraciones cardiacas significativas en el 64% de los pacientes: 27% en 

corazón    izquierdo y 48% en corazón derecho. Las más 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 dilatación de aurícula  izquierda se observó en un 29%. La 

disfunción  diastólica  del  VI  clínicamente  significativa    se  observó  en  un  12%  y  la 

disfunción  sistólica  se evidenció   en el 13%.  El 30% de  los pacientes  con disfunción 

sistólica presentaron  alteraciones de la contractilidad segmentaria del VI, aunque sólo 

un tercio de ellos tenía historia previa de cardiopatía isquémica. Estas alteraciones no 

guardaron  relación  con  la  gravedad  de  la  EPOC  y  fueron  más  frecuentes  en  los 

pacientes  con antecedentes de   enfermedad  cardíaca. Finalmente,  la prevalencia de 

estas  anomalías  continuó  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 

Karina  Portillo‐Carroz,  Yolanda  Torralba,  Isabel  Blanco,  Felip  Burgos,  Roberto 

Rodriguez‐Roisin, José Rios , Josep Roca and  Joan A. Barberá. 

Revista:  International  Journal of Chronic Obstructive Pulmonary Disease  (Int  J Chron 

Obstruct Pulmon Dis. 2015;10:1313‐20) 

Factor de impacto: 3.141 
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Metodología 

Se  realizó un análisis    retrospectivo que  incluyó datos de 139 pacientes con EPOC   a 

quienes  se practicó  cateterismo  cardiaco derecho en nuestro  laboratorio de  función 

pulmonar. Todos los pacientes estaban en estabilidad clínica (es decir, por lo menos 3 

meses a partir de  la última exacerbación de  la EPOC), sin  insuficiencia cardíaca u otra 

enfermedad respiratoria crónica coexistente. Se recogieron los datos antropométricos 

y de función pulmonar. El estudio hemodinámico se realizó mediante catéter de Swan‐

Ganz.  La  presión  auricular  derecha,  la  PAP  y    la  PAOP  se  midieron  al  final  de  la 

espiración.  El  gasto  cardíaco  (GC)    se midió  por  termodilución  y  se  expresó  por  la 

media de tres mediciones. Antes de la cateterización, la máxima carga de trabajo que 

los  pacientes  podían  tolerar  se  determinó  mediante  una  prueba  de  ejercicio 

incremental en cicloergómetro en 85 sujetos. La carga de  trabajo se  incrementó con 

una rampa de 5‐10 vatios cada minuto hasta que se alcanzó la carga máxima limitada 

por síntomas. Las  mediciones hemodinámicas y de intercambio de gases se realizaron 

en  la posición semisentada en una carga de trabajo equivalente a 60% de  la carga de 

trabajo máxima tolerada en el test incremental anterior. La HP pulmonar fue definida 

cuando  el  valor  de  la  PAPm  era  ≥  25mmHg  y  el  de  la  PAOP  era  <15mmHg.  La HP 

inducida por el ejercicio  fue definida cuando  la ratio ΔPAPm/Δgasto 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 años. La media de FEV1 post‐broncodilatador fue del 41% ± 16% del 

predicho;  la  PaO2  fue  de  69  ±  12 mmHg;  la  presión  arterial  de  dióxido  de  carbono 

(PaCO2)  fue  de  40  ±  62;  y  la  diferencia  alveolo‐arterial  de  oxígeno  fue  de  32  ±  10 

mmHg.  37  pacientes  estaban  bajo  oxigenoterapia  continua  domiciliaria.  Las 

características  clínicas  y  funcionales  de  la  población  se  resumen  en  la  tabla  1  del 

artículo. 

La prevalencia de HP estuvo presente en 25 pacientes (18%). De acuerdo con la nueva 

clasificación 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 PaO2 fue la variable que se asoció significativamente con la presencia de 
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HP (r‐0.29, p<0.001). La PAPm se incrementó 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  índice  cardíaco  (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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Discusión 

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 clínico y afectan la supervivencia de  los pacientes. Nuestro primer 

estudio aporta valiosa información al describir las anormalidades ecocardiográficas en 

una amplia  cohorte de pacientes  con EPOC  con   diferente afectación espirométrica, 

pero en un punto muy importante de  la historia natural de la enfermedad, como es la 

primera exacerbación que requiere hospitalización. En el  segundo estudio, se explora 

la  prevalencia  de  la  HP  evaluada  mediante  cateterismo  cardíaco  derecho.  La 

caracterización  hemodinámica  en  pacientes  con  diferentes  grados  de  afectación 

funcional  en  reposo  y  sobre  todo  en  esfuerzo  es  de  gran  utilidad  para  conocer  la 

prevalencia de las alteraciones de la circulación pulmonar en la EPOC y su influencia en 

el ejercicio. 

Alteraciones ecocardiográficas en la EPOC 

Nuestro  estudio,  pone  de  manifiesto  los  siguientes  hallazgos  principales:  1)  la 

prevalencia de alteraciones ecocardiográficas en estos pacientes fue elevada, del  64%; 

2)  aunque  las  alteraciones más    frecuentemente  descritas  fueron  la  HP  (19%)  y  la 

hipertrofia  del  VD  (30%),  se  observó  una  frecuencia  elevada,  no  anticipada,  de 

alteraciones  en  el  corazón  izquierdo  (27%),  muchas  de  ellas  con  presentación 

subclínica;  3)  las  alteraciones  no  estuvieron  asociadas  con  la  gravedad  de  la 

enfermedad;  y 4) la prevalencia de estas alteraciones siguió siendo elevada (63%) tras 

ajustarla por los FRCV. 

 

 Corazón izquierdo 

En la cohorte analizada, se observó una alta frecuencia de alteraciones morfológicas y 

funcionales del corazón izquierdo. La hipertrofia del VI estuvo presente en casi un 30% 

de las lecturas válidas. 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  cardiovascular130‐131.  Se  considera  a  la  hipertrofia  del VI  como  un  factor 

arritmogénico y que puede condicionar la aparición ulterior de  disfunción ventricular, 

tanto  diastólica  como  sistólica,    dilatación  y  fibrilación  auricular  (FA).  Además,  esta 



DISCUSIÓN 

92 

 

alteración reduce la reserva coronaria aumentando el riesgo de cardiopatía 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 crónicas donde la hipertrofia 

del VI es prevalente,  como por ejemplo    la diabetes mellitus  y  la  insuficiencia  renal 

crónica132.  

El  aumento  del  volumen  de  la  aurícula      izquierda  (AI)  fue  también  un  hallazgo 

frecuente en nuestra serie. Esta alteración es considerada un marcador morfológico de 

presiones  de  llenado  diastólicas  crónicamente  aumentadas,  que  puede  conllevar  al 

desarrollo de FA permanente.   Además, es un factor predictor de mortalidad133. 

El  porcentaje  de  disfunción  diastólica  observado  en  nuestro  estudio,  fue  elevado 

(62%), aunque sólo un 12% de los pacientes presentaban formas moderadas o graves. 

La  frecuencia de esta alteración del  llenado ventricular, presenta amplia variabilidad 

en diferentes series, siendo reportada hasta en 90% en pacientes con EPOC con grave 

limitación al flujo aereo36. El patrón frecuentemente descrito es el patrón de relajación 

lenta    que  se  caracteriza  entre  otros  parámetros  por  una  onda  E  reducida  (por  

disminución de  la velocidad de relajación de  las fibras miocárdicas) y una onda A (de 

contracción  auricular)  aumentada  con  una  relación  E/A  <  1102.  Esta  alteración  del 

llenado ventricular puede constituir una complicación importante en los pacientes con 

FA,‐ arritmia muy prevalente en  la EPOC‐, tanto por pérdida de  la sístole atrial como 

por  acortamiento  en  el  periodo  de  llenado28.  También  ha  sido  asociada  a  peor  

tolerancia al ejercicio y a una reducción de la actividad física14,103. 

La prevalencia de disfunción sistólica 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 cardiopatía isquémica (CI) puediera 

haber actuado como mecanismo subyacente, sin embargo, esta condición sólo había 

sido  diagnosticada  previamente  en  un  tercio  de  los  pacientes.  Este  dato,  refleja  el 

infradiagnóstico de  la CI en  la EPOC y de que esta asociación puede presentarse de 

manera subclínica. 

Corazón derecho 

La hipertrofia del VD fue la alteración que se observó con mayor frecuencia en nuestra 

cohorte  (30%).  Tanto  este  trastorno,  como  la  disfunción  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 

normoxémicos y con ausencia de HP en reposo93,94. Existen estudios que demuestran 

que  los  parámetros  morfológicos  y  funcionales  como  el  índice  de  diámetro 

telediastólico del VD y la velocidad de llenado tardío, son  factores independientes de 

supervivencia y se relacionan con la intolerancia al ejercicio 95‐99.  

La  regurgitación tricuspídea, necesaria para la estimación de la presión sistólica de la 

arteria  pulmonar,  no  siempre  está  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 mayoría de  los casos y 

sólo en el 3% de los pacientes la velocidad de regurgitación transtricuspídea superaba 

los 3.4 m.s‐1 cifra en  la cual se sitúa a  los pacientes con HP grave, cuya  frecuencia es 

similar a la  descrita en otras series52,53,125. 

El resto de alteraciones ecocardiográficas  descritas no se relacionaron con la gravedad 

de la enfermedad. Tampoco encontramos relación 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 últimos hallazgos   podrían  explicarse por el diseño transversal 

del estudio. La posible influencia de estas alteraciones en diversos parámetros clínicos 

y funcionales podría ser mejor valorada en el estudio de seguimiento a los 3 años. 

Finalmente,  dada  la  alta  prevalencia  de  anormalidades  cardíacas  encontradas,  nos 

cuestionamos  si  este  hecho  estaba  relacionado  con  la  presencia  de  los  FRCV más 

comunes  exceptuando  el  tabaquismo  (historia  de  cardiopatía  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  podría  ser  un  factor  de  riesgo  para  el 

desarrollo de trastornos cardíacos. En este aspecto,  la  información   publicada es muy 

limitada7,134. Los resultados de nuestro estudio podría aportar evidencia al respecto y 

reafirmar  la  mayor    vulnerabilidad  que  tienen  los  pacientes  con  EPOC  de  sufrir 

trastornos cardiovasculares.  Así mismo, abre la puerta a nuevas investigaciones sobre 

la influencia de las alteraciones  cardiacas sobre las exacerbaciones en estos pacientes. 

Aunque el  tabaquismo podría explicar una parte de esta asociación, existe evidencia 
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creciente que  la EPOC puede  inducir daño  vascular por mecanismos  independientes 

del  humo  del  tabaco  y  afectar  de  diferentes  maneras  la  función  y  morfología 

ventricular8‐17.  

Nuestro  trabajo,  cuenta  con  una  de  las  series más  amplias  de  pacientes  con  EPOC 

estudiadas  mediante    ecocardiografía    publicadas  hasta  la  fecha.  La  cohorte  se 

compone  de  pacientes  adecuadamente  categorizados,  procedentes  de  9  hospitales 

terciarios de 3 comunidades autónomas por lo cual los hallazgos podrían extrapolarse 

a  otras  poblaciones.  La medición  ecocardiográfica    fue  protocolizada  previamente, 

analizando los datos de forma centralizada por 2 ecocardiografistas experimentados. El 

hecho  de  que  la  población  seleccionada  haya  sido  reclutada  en  el momento  de  su 

primera exacerbación es otro valor añadido, dado que presumiblemente, el tiempo de 

evolución de  la enfermedad es considerable y susceptible de ser modificado135. En el 

contexto de la morbilidad cardiovascular en la EPOC,  existe evidencia científica de que 

el  riesgo  de  una  complicación  cardiovascular,  particularmente  la  de  un  infarto 

miocárdico  aumenta  después  de  un  episodio  de  exacerbación  de  EPOC136‐138.  Por 

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

de las mismas se han convertido en una prioridad en el manejo de estos pacientes3,139. 

Vale la pena señalar  que en base a la cohorte de este estudio, Garcia‐Aymerich et al.18  

identificaron y validaron tres fenotipos en EPOC clínicamente relevantes. El subgrupo 

de  pacientes  que  presentaron  más  alteraciones  ecocardiográficas    (denominado 

“subtipo  sistémico”)  se  caracterizó  por  menor  obstrucción  al  flujo  aéreo,  mayor 

prevalencia de obesidad y mayor  inflamación en comparación con  los otros 2 grupos. 

En  estos  pacientes  se  demostró  un  riesgo  significativamente  más    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    la  identificación  de  un  fenotipo 

“cardiovascular” de la EPOC que cursaría con diferente pronóstico. 

  

En  conclusión,  los  resultados de este estudio multicéntrico,  realizado en una amplia 

cohorte  de  pacientes  demuestra  que  los  trastornos  cardíacos  son  altamente 

prevalentes en los pacientes con EPOC, incluso en los que no presentan FRCV excepto 

el  tabaquismo.  La  alta  prevalencia  de  alteraciones  de  corazón  izquierdo  no 
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relacionadas con la gravedad de la enfermedad es un hallazgo importante, que aboga 

por  la  introducción  de  estrategias  diagnósticas  que  ayuden  a  detectar  alteraciones 

cardíacas  subclínicas  en  estos  pacientes,  ya    que  posiblemente    influirían  en  la 

evolución y en el pronóstico de la enfermedad. 

 

Perfil hemodinámico 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 observó un aumento anormal  de la 

PAPm con el ejercicio, incluso en pacientes con obstrucción moderada al flujo aéreo; y 

4) el índice cardiaco en esfuerzo fue significativamente menor en los pacientes con HP. 

La HP tiene una reconocida importancia pronóstica en la EPOC, no solo en relación con 

la  supervivencia,  sino  que    también  se  ha  asociado  con  una  peor  evolución  clínica, 

mayor riesgo de exacerbaciones  y un mayor consumo de recursos sanitarios40. Pese a 

ello,  su  prevalencia  estimada  a  través  de  métodos  diagnósticos  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  clasificación  espirométrica  de  la 

GOLD, lo cual aporta una información 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 ecocardiografía. Por el contrario, muestra una prevalencia 

menor  que  la  comunicada  por  Hilde  et  al.55  (27%)  en  98  pacientes  con  EPOC  con 

moderada  a muy  grave  obstrucción  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 clasificación 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  relación  con  la  gravedad  de  la  obstrucción  sino  con  el 

deterioro  del  intercambio  gaseoso  y  evidencia  de  forma  indirecta  la  débil  relación 

entre el FEV1 y la PAPm. 
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En  cuanto  a  la magnitud  de  la HP  observamos  que  la  elevación  de  la  PAPm  es  de 

moderada  intensidad, y que otros parámetros hemodinámicos como  la presión de  la 

aurícula  derecha,  la  presión  de  oclusión  arterial  pulmonar    y  el  gasto  cardíaco  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  características  funcionales  (moderada 

obstrucción  al  flujo  aéreo,  grave  reducción  de  la  DLCO,  hipoxemia  e  hipocapnia) 

también coinciden con lo descrito en la literatura 52,53,125. Este hallazgo, pone de relieve 

que también dentro de la HP en la EPOC pueden existir varias formas de presentación. 

La importancia de reconocer  este “fenotipo vascular” radica en su peor pronóstico y la 

posibilidad de un potencial beneficio con terapia específica. 

Otra  aportación  de  nuestro  estudio  son  los  datos  hemodinámicos  obtenidos  en 

esfuerzo.  La  PECP  tiene  la  capacidad  de  poner  de  manifiesto  alteraciones  de  la 

circulación pulmonar que no son evidentes en reposo. Nuestra serie, es una de las más 

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 

relación  con  el  aumento  del  gasto  cardíaco,  tomando  como  valor  de  referencia  3 

mmHg/L/min55,128 . 

El incremento anormal de la PAPm durante el ejercicio se identificó en  casi el 70% de 

nuestros pacientes. Esta respuesta vascular anómala se observó  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 3 y 4, en contraste con lo que ocurre en sujetos sanos140. La reducción 

de  la distensibilidad de  la arteria pulmonar descrita en  la EPOC podría explicar esta 

respuesta55. 

 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 plazo51. 

Existen  pocos  estudios  hemodinámicos  disponibles  que  aborden  este  aspecto  y 

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

las series más amplias estudiadas durante el esfuerzo. 
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La limitación ventilatoria se erige como principal causa de intolerancia al esfuerzo en la 

EPOC. Sin embargo, una respuesta hemodinámica anormal como potencial mecanismo 

que  contribuye  a  la  limitación  al  ejercicio  en  estos  pacientes,  ha  sido  también 

reportada.  Boerrigter  et  al.60  demostraron  que  la  limitación  circulatoria medida  por 

parámetros de PECP era observada sólo en el subgrupo de pacientes con EPOC con HP 

grave. En contraste, en otros estudios como  los de Sims et al.  56 y Cuttica et al.57 en 

pacientes  con  enfermedad  grave  la  presencia  de  HP  moderada  se  asoció  a  una 

reducción  significativa  en  el  TM6M.  La  principal  limitación  de  estos  dos  últimos 

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 índice cardíaco 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 correlación existente entre la PAPm y los parámetros de función pulmonar en 

la EPOC ha sido descrita previamente y se ajusta con nuestros resultados. Este hecho 

hace difícil en la práctica clínica diaria el uso de modelos predictivos para identificar a 

los pacientes con probabilidad pretest de presentar HP. Skjørten et al.141 propusieron  

que un valor de   PaO2 en reposo y en ejercicio máximo 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  PaO2  fue  la  única  variable  asociada  a  la  presencia  de  HP  en  el  análisis 

multivariado. 

La  principal  limitación  de  nuestro  estudio  es  su  diseño  retrospectivo  y  que  ha  sido 

realizado en un solo centro. Sin embargo, dado que el principal objetivo era describir la 

prevalencia y  las  características hemodinámicas en un grupo de EPOC  con diferente 

gravedad espirométrica, creemos que la metodología seleccionada era coherente para 

responder  a  la  pregunta  de  la  investigación.  También,  hay  un  número  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 España y al infradiagnóstico de EPOC en las 

mujeres142‐143.  
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En resumen, el presente estudio que analizó una cohorte representativa de pacientes 

con EPOC  con diferentes grados de obstrucción al  flujo aéreo mediante  cateterismo 

cardíaco  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 

3 y 4 de acuerdo con la actual clasificación espirométrica. En contraste, se observó una 

respuesta  vascular  anormal  al  ejercicio  en  la mayoría  de  los  pacientes,  incluso  en 

aquellos  con  obstrucción  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 progresión de estas anomalías puede conducir al desarrollo de HP y limitar el 

aumento  del  gasto  cardíaco  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 

ecocardiográficas    observadas  luego  de  su  primer  episodio  de  exacerbación 

grave (64%), siendo  las alteraciones del corazón derecho (HP e hipertrofia del 

VD) las más frecuentes (19% y 30%, respectivamente). Sin embargo, también se 

evidenció  un  porcentaje  alto  y  no  esperado    de  alteraciones morfológicas  y 

funcionales del corazón izquierdo. En concreto, la HVI y de la AI se identificaron 

en  un  tercio  de  los  pacientes.  La  disfunción  ventricular  diastólica  estuvo 

presente en un 13% y la sistólica en un 12%.  

2. En  el  grupo  de  pacientes  con  disfunción  ventricular  sistólica,  se  observó 

alteraciones de  la contractilidad de  la pared casi en un 30%. En solo un tercio 

de ellos constaba el antecedente de   cardiopatía conocida,  lo cual sugiere que 

es  frecuente  la presentación  subclínica  y/o el  infradiagnóstico de  cardiopatía 

isquémica previa. 

3. Estas alteraciones no estuvieron relacionadas con la gravedad espirométrica de 

la  EPOC.  Tampoco  encontramos  ninguna  correlación  de  las  mismas  con  el 

6MWT, calidad de vida o tratamiento broncodilatador. 

4. Tras  el  ajuste  de  los  FRCV  a  excepción  del  tabaquismo,  las  alteraciones 

ecocardiográficas  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 clasificación 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  3  y  4  (25%  y  22%  respectivamente),  lo  cual  indica  que  la HP  es  una 

complicación frecuente en la EPOC cuando el FEV1 es menor de 50%.  

6. La  prevalencia  encontrada  está  en  consonancia  con  la  prevalencia  de  HP 

estimada por ecocardiografía en nuestro primer estudio. La PaO2  fue  la única 

variable  funcional  asociada  a  la  presencia  de HP  en  el  análisis multivariado. 

Estos  datos  reflejan  que  la  PAPm  guarda  una  relación más  estrecha  con  el 

intercambio gaseoso que con la obstrucción 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 observó 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 

útil  para  demostrar  alteraciones  hemodinámicas  que  no  son  evidentes  en 

reposo. 

9.  El  índice  cardíaco  durante  el  ejercicio  fue  significativamente   menor  en  los 

pacientes con HP. Este hallazgo sugiere que la HP puede ser un factor añadido a 

la limitación ventilatoria que determina la capacidad de ejercicio en la EPOC. 
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“Tal vez parece que me pierdo en el camino,  

pero me guía la intuición. 

Nada  me  importa  más  que  hacer  el  recorrido, 

más que saber a dónde voy” 

 

Gustavo Cerati. 

 




