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Anélisis in vivo de la vasculopatia arterial pulmonar mediante ultrasonido
intravascular (IVUS) en pacientes con insuficiencia respiratoria cronica

evaluados para trasplante pulmonar

RESUMEN

Objetivos: Evaluar el remodelado estructural y funcional de las arterias pulmonares en
pacientes con insuficiencia respiratoria crénica severa a través ecografia intravascular
(IVUS), y correlacionar con la patologia respiratoria basal, variables clinicas y
hemodinamicas.

Pacientes y métodos: Se incluyeron 80 pacientes con insuficiencia respiratoria crénica

en evaluacion pre-trasplante pulmonar que se distribuyeron en cuatro grupos: EPOC
con HTP(n:19), EPOC sin HTP(n:20), EPID con HTP(n:21), EPID sin HTP(n:21). Se
incluyeron 18 pacientes con HTP primaria y 10 controles sanos. Hipertension pulmonar
(HTP) se definié como una PAPm (presion arterial pulmonar media) > 25mmHg. A los
pacientes incluidos se les realizé cateterismo cardiaco derecho e IVUS de una arteria
pulmonar de mediano calibre. Se analizaron las siguientes variables: PAPm, gasto
cardiaco, indice cardiaco, presion auricular derecha, SatO2 local y SatO2 mixta en AD,
resistencia vascular pulmonar (RVP), presion capilar pulmonar (PCP). A través del IVU
se determind el remodelado funcional (médulo eléstico, pulsatilidad) y estructural
(fibrosis). Como variables clinicas se incluyé la clase funcional, 6 m walking test,
presencia de IC derecha, IMC, TAPSE, pO2, pCo2, CVF, VEFL1, difusién de CO.
Resultados: La fibrosis arterial estimada por IVUS fue mayor en los pacientes con
EPOC vs EPID (21.04+6.1, 16.8+6.72, p 0.046). La rigidez arterial determinada
mediante el modulo elastico fue mayor en los pacientes con EPID vs EPOC (121.9475,
88.3+52, p 0.024).

Conclusion: En los pacientes con insuficiencia respiratoria cronica severa,
independientemente de la presencia de hipertension pulmonar, se evidencia una
vasculopatia arterial pulmonar severa con un alto grado de remodelado funcional y
estructural. Los pacientes con EPOC presentan mayor grado de fibrosis mientras que los

pacientes con EPID presentan una mayor rigidez arterial pulmonar.




ANTECEDENTES

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y las enfermedades pulmonares
intersticiales difusas (EPID) constituyen dos de las principales causas de insuficiencia
respiratoria cronica severa que deriva en la realizacion de trasplante pulmonar. En
Espafia, segun datos del Estudio EPI-SCAN, la prevalencia de EPOC llega a ser del
10.2% entre la poblacion de 40-80 afios de edad, el 5.2% de los cuales se encuentra en
el rango severo/muy severo de la enfermedad (1). En el caso de las EPID, los estudios
epidemioldgicos realizados son escasos y en general difieren en metodologia, definicion
y clasificacion por lo que resulta dificil extraer conclusiones. En Espafia se han llevado
a cabo 3 estudios, uno de ellos de ambito nacional, revelando una incidencia de EPID de
7,6 cas0s/100.000 habitantes, siendo el grupo mas frecuente el de las neumopatias
intersticiales idiopaticas: fibrosis pulmonar idiopéatica (FPI) 29,5%, sarcoidosis 15,2%,

EPID asociada a conectivopatias 13,3%. (2,3,4,5). Tabla 1.

Neumonias intersticiales idiopaticas,

* Fibrosis pulmonar idiopatica (FPT)

* Neumonia intersticial aguda (NIA)

* Neumonia intersticial no especifica (NINE)

* Bronquiolitis respiratoria con enfermedad pulmonar intersticial
(BR/EPID)

¢+ Neumonfa intersticial descamativa (NID)

« Neumonifa organizada criptogenética (NOC)

* Neumonia intersticial linfocitica (NIL)

De causa conocida o asociadas

* Asociadas a enfermedades del coligeno

* Causadas por polvos inorginicos (neumoconiosis)

* Inducidas por firmacos y radioterapia

» Causadas por polvos orginicos (alveolitis alérgicas extrinsecas)

* Asociadas a enfermedades hereditarias (enfermedad de Her-
mansky-Pudlak, etc.)

Primarias o asociadas a otros procesos no bien definidos

¢ Sarcoidosis

¢+ Proteinosis alveolar

¢ Microlitiasis alveolar

* Linfangioleiomiomatosis

¢+ Eosinofilias pulmonares

* Histiocitosis X (granulomatosis de células de Langerhans)

* Amiloidosis

* Otras EPID

Tabla 1. Clasificacion de las EPID.

En el primer informe de resultados del registro espafiol de trasplante pulmonar (6) se
describe la actividad realizada entre 2006 y 2010. Durante estos 5 afios se realizaron en
total 1000 trasplantes pulmonares, siendo la EPOC vy la fibrosis pulmonar idiopatica la
causa responsable en el 60% de los casos. El trasplante unilateral predomina en los
pacientes con fibrosis pulmonar, aunque con un ligero aumento del trasplante
bipulmonar en los Ultimos afios. En el enfisema/EPOC el reparto es de casi el 50% para
cada tipo de procedimiento. En un registro de de la Sociedad Internacional de
Transplante Cardiaco y Pulmonar (ISHLT) el 56% de los pacientes con EPOC

recibieron un transplante bipulmonar y el 44% unipulmonar (7).




Durante el afio 2012 el EPOC y la EPID representaron el 38% y 36% de las causas de
trasplante pulmonar respectivamente en Espafia. Figura 1. La EPID contribuy6 con el
42% de las causas de trasplante urgente. El 43.5% de los trasplantes realizados fue
unipulmonar (8). En el Hospital Vall d'Hebron durante 2012 se llevaron a cabo 66
trasplantes pulmonares de los cuales 31 fueron unipulmonares y 35 bipulmonares. En el
caso del EPOC (20 pacientes) se realiz6 trasplante bipulmonar en 17 casos. Un factor a
favor de la realizacion de trasplante bipulmonar en EPOC es la supervivencia
ligeramente superior a largo plazo, que se observa principalmente en pacientes menores
de 60 afios (9). En el caso de la EPID, durante mucho tiempo el trasplante unipulmonar
fue el procedimiento de eleccion. En los Gltimos afios, sin embargo, la proporcion de
trasplante bipulmonar en EPID va en aumento, alcanzando el 45% de los casos en
registros internacionales (7). En el Hospital Vall d'Hebron durante el 2013 se
trasplantaron 34 pacientes con EPID, la mayoria de los cuales recibidé un trasplante
unipulmonar (26 casos) (8). En un registro de la ISHLT publicado en 2007 que incluia
los trasplantes realizados en pacientes con EPID desde 1990 hasta 2005, habia una
superioridad discreta en la supervivencia con el trasplante bipulmonar (9). Sin embargo,
también se ha reportado mayor supervivencia con el trasplante unipulmonar en alguna
serie (10).

Los pacientes con hipertension arterial pulmonar severa tienen mayor indice de
mortalidad a 30 dias tras la realizacion de trasplante pulmonar y tienen mejores
resultados tras la realizacion de trasplante bipulmonar en comparacion con el
unipulmonar (9,11). Es probable que el grado de vasculopatia arterial pulmonar
pretrasplante juegue un papel en la evolucidén postquirtrgica de pacientes con HTP
sometidos a trasplante pulmonar, sin embargo no se dispone de estudios que relacionen
el grado de vasculopatia arterial pulmonar pretrasplante con el resultado post

intervencioén.
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Figura 1. Porcentaje de trasplantes pulmonares segun etiologia durante 2012 en Espafia.

Las alteraciones en las propiedades elasticas de la arteria pulmonar han sido
ampliamente descritas en casos de hipertension pulmonar, relacionandose con un
aumento significativo de la morbimortalidad (12,13). Se sabe que la rigidez arterial
pulmonar, determinada a través de pardmetros establecidos (pulsatilidad, compliance,
distensibilidad, mddulo elastico, etc), se incrementa de forma temprana en el curso de la
hipertensién pulmonar, y que valores alterados pueden detectarse incluso en casos en
que las cifras elevadas de presion arterial pulmonar se detectan sélo durante el ejercicio.
Se ha sugerido por tanto un papel adyuvante de la rigidez arterial pulmonar en el
desarrollo de hipertension pulmonar y de disfuncion ventricular derecha (14,15). A la
fecha no se han llevado a cabo estudios similares en pacientes con insuficiencia
respiratoria crénica, orientados hacia el analisis de las propiedades elasticas de arteria

pulmonar, independientemente de la presencia o no de hipertension pulmonar.

En pacientes afectos de insuficiencia respiratoria crénica, la hipoxia conlleva un
remodelado vascular especifico tanto a nivel de las arterias de gran calibre como a nivel
distal, que incluye una respuesta inflamatoria local y la “muscularizacion” de las
vasculatura distal. EI remodelado vascular asociado a hipoxia cronica se ha relacionado
con el desarrollo de hipertensién pulmonar (17) y ésta a su vez se ha relacionado con
menor tolerancia al ejercicio, disfuncion ventricular derecha y alteraciones en el
intercambio gaseoso (18,19). Se desconoce el significado clinico de la respuesta
hipertensiva pulmonar al ejercicio en pacientes con insuficiencia respiratoria cronica sin
hipertensién pulmonar basal y su probable relacion con alteraciones en las propiedades

elasticas de las arterias pulmonares.




El estudio de las propiedades elasticas de arteria pulmonar se ha llevado a cabo
principalmente mediante la asociacion entre cateterismo derecho-RMN (realizada lo
mas proximo posible al cateterismo), tomografia de coherencia Optica intravascular y
recientemente mediante ultrasonido intravascular (IVUS) (14, 15, 19, 20). Este Gltimo
ha sido validado como un método confiable para describir la morfologia de los vasos

pulmonares y determinar la pulsatilidad arterial pulmonar (21).

HIPOTESIS
En los pacientes con insuficiencia respiratoria cronica severa se evidencian signos de
vasculopatia arterial pulmonar avanzada, con alto grado de remodelado estructural y

funcional, independientemente del grado de hipertension pulmonar.

OBJETIVOS
1. ldentificar las caracteristicas de la vasculopatia arterial pulmonar en pacientes
con insuficiencia respiratoria crénica en evaluacion para trasplante pulmonar
determinado a través del remodelado funcional (pulsatilidad, modulo eléstico) y
del remodelado estructural (fibrosis).
2. Correlacionar el remodelado estructural y funcional con la patologia
neumoldgica subyacente (EPOC vs EPID), la presencia de hipertension

pulmonar, variables clinicas y hemodinamicas.

METODOLOGIA

Disefio, participantes y medida de la muestra.

Estudio observacional, prospectivo de una muestra de 80 pacientes evaluados para
transplante pulmonar, cuya patologia de base era EPOC o EPID, a quienes se les realizé
cateterismo cardiaco incluyendo IVUS de arterias pulmonares, independientemente del
grado de hipertension pulmonar. Se incluyeron igualmente un grupo de 18 pacientes con
HTP primaria y 10 controles sanos sin patologia respiratoria 0 HTP en quienes se habia

realizado cateterismo derecho por otros motivos.




Procedimientos.

Se llevo a cabo una revision de las historias clinicas y exploraciones complementarias
realizadas a los pacientes dentro del protocolo de valoracién pretransplante. De estos
datos, se han definido una serie de variables clinicas, ecocardiograficas y

hemodinamicas:

Variables clinicas:
e Analiticas: IMC (indice de masa corporal), Gasometricas: pO2, pCO2
¢ Clinicas: Insuficiencia cardiaca derecha.
o Capacidad de esfuerzo:
- 6m Walking Test: Distancia en metros recorrida durante 6
minutos de marcha.
- Clase funcional (NYHA).
o Pruebas funcionales respiratorias: CVF, FEV1, difusion de CO2.

Variables ecocardiogréficas:
e Parametros de funcion de ventriculo derecho (TAPSE, DTI anillo tricuspideo,
dimensién de auricula derecho y ventriculo derecho).
e Presion arterial pulmonar.

Variables hemodinamicas (Cateterismo derecho):
e Gasto cardiaco - indice cardiaco.
Presion de auricula derecha
Saturacion de oxigeno local (arteria pulmonar) y mixta (auricula derecha).
Presion capilar pulmonar (PCP).
Presion arterial pulmonar (PAP)
IVUS de arteria pulmonar de mediano calibre*

*A los pacientes incluidos se les practico ecografia intravascular (IVUS) en una
arteria pulmonar de mediano calibre (2-3mm) a nivel de I6bulos inferiores, mediante un
catéter de ultrasonido de fase circunferencial de 3.5 French, 20 MHz (Endosonics Inc,
Rancho Cordova, California USA). Los datos obtenidos del IVUS fueron analizados por
dos observadores de forma ciega, consensuando en los casos de disparidad..

A traves del IVUS se determinaron las siguientes variables:

o Funcional:
= Pulsatilidad: (D. sistdlico — D. Diastolico / D. Diastolico) x 100.
= Modulo elastico: Presion de pulso/pulsatilidad.

o Estructural:

Diametro vascular.

Diametro de la luz.

Grosor de pared (intima + media)

Grosor de pared relativo (grosor medio/diametro de la luz)
Diametro de la luz en sistole y en diastole.




= Areade la pared.

= Area circunscrita por la membrana elastica externa (EEM)

= Porcentaje del area de la pared: area de la pared/EEM x 100.

» Indice de excentricidad: minimo grosor de pared/méximo grosor
de pared.

= Porcentaje de fibrosis.

Anélisis estadistico
Los resultados se presentan como media, desviacion estandar, mediana para variables
continuas y como porcentaje en las variables discretas. La comparacion entre variables

se realiz6 mediante el test de t de Student.

Se agrupo la cohorte en dos grupos: Pacientes afectos de EPOC y pacientes afectos de
EPID. Estos grupos se subdividieron a su vez en dos subgrupos: EPOC con hipertension
pulmonar, EPOC sin hipertension pulmonar, EPID con hipertension pulmonar y EPID
sin hipertension pulmonar. La variable de interés fue la presencia de remodelado
funcional (pulsatilidad, médulo elastico) y remodelado estructural (fibrosis) a nivel de
arterias pulmonares de mediano calibre. Se analizé igualmente la distribucion de
variables clinicas y hemodinamicas entre los grupos. Posteriormente se agrup6 a los
pacientes segun el grado fibrosis y segun el valor del mddulo eléstico para correlacionar
con variables clinicas y hemodindmicas. No se realizd ningun tipo de analisis de

supervivencia.

Proteccién de datos personales

La identificacion de los pacientes se hizo mediante el nimero de historia clinica, sin
utilizar nombre y apellidos en ningin documento ni archivo excel. Sélo los
investigadores del estudio tuvieron acceso a la base de datos y se comprometieron a
preservar la confidencialidad de los mismos y el anonimato de los sujetos participantes.

Dadas estas condiciones la confidencialidad de los datos esta garantizada.




RESULTADOS
Se incluyeron en total 108 pacientes, distribuidos de la siguiente forma:
e Grupo 1. EPOC sin HTP (19 pacientes)
e Grupo 2: EPOC con HTP (20 pacientes)
e Grupo 3: EPID sin HTP (21 pacientes)
e Grupo 4: EPID con HTP (20 pacientes)
e Grupo 5: HTP (18 pacientes)

e Grupo 6: controles sanos (10 pacientes)

Todos los pacientes se sometieron a cateterismo cardiaco derecho e izquierdo e IVUS
de una arteria pulmonar elastica de I6bulos inferiores, de tamafio mediano (2-3mm en

promedio).

Comparativa de variables clinicas y hemodinamicas entre pacientes con HTP

primariay controles sanos.

Edad Sexo H/M NYHA 11/111 6mWT I1C (I/min/m2) PAPmM PCP RVP IVUSp ME
(mmHg)* (Woods)* (%)* (mmHg)*
HAP 1° | 51+3.7 711 10/8 390+26 2.3+0.17 5244 10.3+1.0 12+1.7 33+4.8 184425
(n: 18)
Sanos 51+1.8 4/6 ND ND 2.620.04 15+10 8.8+0.6 3+0.3 52+2.5 21+1.9
(n:10)
Tabla 2. Caracteristicas del grupo de pacientes con HTP 1° y del grupo de pacientes sanos. HTP: hipertensién pulmonar; WT: walking test; IC: indice cardiaco; PAPm: presién

arterial pulmonar media; PCP: presion de enclavamiento pulmonar; RVP: resistencia vascular pulmonar; 1VUSp: pulsatilidad determinada mediante IVUS; ME: médulo
elastico.
*p<0.05.

La tabla 2 contiene la informacion referente a las a las variables sociodemograficas,
clinicas y hemodindmicas de los pacientes con HTP primaria (grupo 5) y de los

controles sanos (grupo 6).

Como era de esperar las caracteristicas del grupo de pacientes sanos son claramente
diferentes del resto de los grupos. Los pacientes con HTP primaria tenian una PAP
media de 52mmHg, sin existir diferencias entre los grupos respecto a las
determinaciones de indice cardiaco y PCP. En los controles sanos no se dispone del

valor del 6m walking test.
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Existe una diferencia estadisticamente significativa entre los valores de resistencia
vascular pulmonar, pulsatilidad y mddulo eléastico entre el grupo de pacientes con

hipertension pulmonar primaria y los pacientes sanos.

Comparativa de variables clinicas y hemodinamicas entre pacientes con EPOC,

respecto de la presencia de HTP.

Edad Sexo NYHA IMC 6mWT IC PAPmM PCP* RVP IVUSp ME Fibrosis pO2 pCO2 CRV FEV1
H/M nannv (I/min/m2) | (mmHg)* (Woods) (%) (mmHg) (L) (L)
EPOC 59+3 13/6 2/17/0 23+5 290+100 2.38+0.52 21+3 113 2.6+1.3 22.2+12 93.99+64 1946 658 42+9 1.8+0.8 0.76x0.28
no

HTP

(n:19)

EPOC 60+3 1713 216 12 25+4 | 276+101 2.41+0.58 3446 17+4,1 4.4+4 27.1+11 82.9+39 22+6 63+13 | 47+12 1.8+0.8 0.89+0.43
HTP

(n:20)

Tabla 3. Caracteristicas del grupo de pacientes con EPOC sin HTP y del grupo de pacientes con EPOC + HTP. Andlisis univariado en EPOC segun la presencia de HTP.

HTP: hipertension pulmonar; WT: walking test; IC: indice cardiaco; PAPm: presion arterial pulmonar media; PCP: presién de enclavamiento pulmonar; RVP: resistencia vascular pulmonar;

IVUSp: pulsatilidad determinada mediante IVUS; ME: médulo elastico, CVF: capacidad vital forzada; FEV1: volumen espiratorio forzado en 1 segundo.
*p<0.05.

En los pacientes con EPOC agrupados segun la presencia de HTP, no existen
diferencias estadisticamente significativas respecto de la clase funcional, TAPSE, IMC,
6m WT, indice cardiaco, RVP, valores gasométricos de pO2 y pCO2, valores de CFV'y
FEV1. No se objetivaron diferencias en el remodelado funcional (IVUSp, mddulo
elastico) o estructural (fibrosis) respecto de la presencia de hipertension pulmonar. Se
evidencio una diferencia estadisticamente significativa respecto de la PCP entre ambos

grupos. (Tabla 3).

Comparativa de variables clinicas y hemodindmicas entre pacientes con EPID,

respecto de la presencia de HTP.

Edad Sexo NYHA IMC 6m IC PAPmM PCP RVP IVUSp ME pO2 pCO2 CFV FEV1

H/M Haniav WT* (/min/m2) | (mmHg)* | (mmHg) | (Woods)* (%) (mmHg) (L) (L)

EPID 60+7 10/11 5/15/1 27+4 348+63 2.5+0.5 20+3 8+4 2.6%1.3 22.6+12 10772 66+12 39.5+3 1.88+0.72 1.55+0.59
no
HTP
(n:21)

EPID 60+6 12/8 2/18 /0 2543 | 29283 2.36+0.5 33.5+10 10+4 4.9+1,7 27.3+18 136+78 58+11 | 39.8+9 2,04+0.9 1.6+0.71
HTP
(n:20)

Tabla 4. Caracteristicas del grupo de pacientes con EPID sin HTP y del grupo de pacientes con EPID + HTP. Analisis univariado en EPID segun la presencia de HTP. HTP: hipertension pulmonar;
WT: walking test; IC: indice cardiaco; PAPm: presion arterial pulmonar media; PCP: presion de enclavamiento pulmonar; RVP: resistencia vascular pulmonar; IVUSp: pulsatilidad determinada

mediante IVUS; ME: médulo elastico, CVF: capacidad vital forzada; FEV1: volumen espiratorio forzado en 1 segundo.
*p<0.05.
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La causa mas frecuente de EPID en nuestra serie fue la fibrosis pulmonar idiopatica (24
pacientes). Respecto a la presencia de hipertension pulmonar, no hubo diferencias
significativas en la clase funcional, TAPSE, IMC, indice cardiaco, PCP, pO2, pCO2,
CFV o FEVL1. No se objetivaron diferencias significativas en el remodelado funcional o
estructural. Se documento una diferencia estadisticamente significativa en la cantidad de
metros recorridos en el walking test y los valores de resistencia vascular pulmonar.
Respecto de la totalidad de pacientes con HTP, los valores de PAPm fueron similares en

el grupo de pacientes con EPOC y en los pacientes con EPID. (Tabla 4).

Andlisis segun del remodelado funcional y estructural segun la enfermedad de base

(EPOC vs EPID).

EPOC EPID p-valor

Fibrosis (%) | 21.04+6.1 | 16.8+6.72 | 0.046*

IVUSp (%) | 24.76%12 | 24.9%15 | 0.96

ME 88.3+52 121.9475 | 0.024*
(mmHg)

Tabla 5. Analisis univariado seglin enfermedad de base independientemente de la
presencia de HTP, en relacion con el grado de fibrosis, IVUSp (pulsaitilidad por
IVUS) y EM (médulo eléstico).

*p<0.05

En el analisis univariado segin enfermedad de base se documenté un mayor grado de
fibrosis arterial pulmonar en pacientes con EPOC y valores superiores de mdédulo
elastico en pacientes con EPID, resultando ambas determinaciones estadisticamente
significativas. No hubo diferencias respecto a la pulsatilidad determinada por IVUS

entre 10s grupos. (Tabla5).
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Andlisis segun el porcentaje de fibrosis.

Fibrosis Fibrosis p-valor
<20% > 20%
GC (I/min) 4.3%1.1 4.3£1.08 0.80
PAPm 27+9.8 2749 0.98
FvC 2,079+0.772 | 1,777+0.747 | 0.082
L
VEF1 1.327+0.707 | 1.078+0.606 | 0.098
L
RVP 3.9+2.9 3.743.2 0.73
(Woods)
PCP 1144 1245 0.33
(mmHg)
1IVUSp 23.7+14 26.2+12.9 0.42
ME (mmHg) 11669 92462 0.10

Tabla 6. Analisis univariado segtn el porcentaje de fibrosis.

Para el analisis respecto al grado de fibrosis se agrup6 a los pacientes en dos grupos
teniendo en cuenta la media del procentaje de fibrosis de la totalidad de los pacientes
incluidos (fibrosis <20% y fibrosis > 20%). No se registraron diferencias
estadisticamente significativas en el gasto cardiaco, PAPm, FVC, VEF1, RVP, PCP,
IVUSp o modulo eléstico. Sin embargo en los pacientes con mayor grado de fibrosis

(>20%) hubo una tendencia a menores niveles de CVF y VEFL. (Tabla 6)
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Andlisis segun el mddulo elastico.

ME ME p-valor
mmHg mmHg
(<100) (> 100)
GC (I/min) | 4.1+1.0 45+1.1 0.053
PAPmM 25.4+6 29.2+11 0.068
Fibrosis % 19+7 1745 0.21
FVvC 1,93+0.78 | 1,95£0.76 | 0.91
L
VEF1 1.12+0.65 | 1.32+0.68 | 0.18
L
RVP 3.4£1.7 4.314.2 0.21
(Woods)
PCP 1245 1144
(mmHg) 0.51
IMC 245+47 | 26.6%4.3 0.05

Tabla 7. Analisis univariado segun el médulo elastico.

Se agrupo a los pacientes en dos grupos teniendo en cuenta la media de los valores de
modulo eléstico (ME <100 y ME > 100) de pacientes con EPOC y EPID. La media de

ME en grupo de pacientes sanos es de 21+1.9 mmHg. Se objetivd una tendencia a

mayores valores de PAPm y de GC en el grupo de pacientes con ME >100mmHg. El

IMC report6 valores que bordean la significancia estadistica, aunque con minimas

diferencias entre los grupos, siendo el IMC ligeramente superior para los pacientes con

ME >100mmHg. No se registraron diferencias en el porcentaje de fibrosis, CVF, VEF1,

RVP o PCP. (Tabla 7)
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DISCUSION

Tal como era de esperar, las variables fueron claramente diferentes en el grupo de
pacientes sanos respecto del resto de los grupos. Al correlacionarlo con el grupo de
pacientes con HTP primaria destacan la menor pulsatilidad y mayores valores de
modulo elastico en los pacientes con HTP primaria respecto al grupo de pacientes
sanos, similar a lo descrito previamente por M. T. Lau (14) y Rodées- Cabau (20). La
rigidez arterial pulmonar en pacientes con HTP se ha relacionado con sobrecarga
ventricular derecha y con un aumento en la mortalidad (12,13). En el actual estudio no

se ha relacionado la presencia de HTP con disfuncion ventricular derecha.

En el grupo de pacientes con EPOC agrupados segun la presencia de HTP definida
como PAPm >25mmHg, fueron poco frecuentes los valores de PAPm severamente
elevados, con la mayoria de pacientes ubicados en el rango entre 25-25mmHg y sélo un
paciente con PAPm >50mmhg. En el analisis univariable destacan los valores mas
elevados de PCP en pacientes con HTP (11 vs 17mmHg) que alcanzan significancia
estadistica. Se ha descrito la relacion entre HTP y disfuncion diastolica del ventriculo
izquierdo en pacientes con HTP primaria (22). En un estudio reciente realizado por el
equipo del Hospital Bellvitge se document6 una relacion entre la EPOC vy la disfuncion
diastolica del VI, que en su caso fue independiente de la presencia de HTP determinada
por métodos no invasivos (23). En dicho estudio se relaciona la disfuncion diastélica en
pacientes con EPOC con un empeoramiento en la capacidad funcional determinada por
6m walking test de la independientemente de la presencia de HTP, que no se evidencio
en nuestro estudio. Sobre la relacion entre capacidad de esfuerzo y HTP en pacientes
con EPOC, Pynnaert et al (24), al igual que nuestro estudio no documenté diferencias
respecto a las medidas de ejercicio. Por el contrario, en el estudio publicado por Sims
(25) si se objetivo una relacion entre mayores valores de PAPm y menor distancia
recorrida en el 6m walking test.

En los pacientes con EPID se registr6 una diferencia estadisticamente significativa en
los valores de resistencia vascular pulmonar (RVP) que podria contribuir a explicar la
fisiopatologia de la elevacion la PAPm en nuestro grupo de pacientes con EPID. El
desarrollo de HTP en EPID se ha relacionado con un proceso fibroproliferativo

desproporcionado, entre otros procesos (26), sin embargo en nuestra serie de pacientes
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con EPID no se evidencio una relacion entre los valores de PAPm y el remodelado

funcional o estructural.

La fisiopatologia de la HTP en EPOC igualmente es compleja e incluye 3 mecanismos
fisiopatoldgicos potenciales: la remodelacion vascular por vasoconstriccion hipoxica
cronica, la reduccion de vasos pulmonares secundaria a a la destruccion del parénquima
pulmonar y la trombosis pulmonar asociada a la inflamacion vascular y disfuncion
endotelial (27,28). Si bien lo caracteristico es que la HTP en EPOC sea precapilar, no es
infrecuente ver asociada una PCP elevada por disfuncion ventricular izquierda, como se
ha mencionado anteriormente. La principal causa de aumento de la PAPm en EPOC es
el incremento en la RVP, sin embargo, en nuestra serie de pacientes con EPOC llama la
atencion la ausencia de diferencias en RVP y la diferencia significativa en los valores de
PCP que aboga por mecanismos menos frecuentes de aumento de la PAPm en nuestro

grupo de pacientes con EPOC.

Uno de los principales hallazgos de nuestro estudio es la constatacion de la existencia de
un grado avanzado de vasculopatia arterial pulmonar en pacientes con insuficiencia
respiratoria, independientemente de la presencia de HTP, que en el caso de la EPID se
caracteriza por un mayor remodelado funcional (mayor médulo elastico) y en el caso
del EPOC por mayores grados de fibrosis arterial (remodelado estructural). A nuestro
conocimiento no se dispone de otros estudios que evalien mediante IVUS las
caracteristicas de la vasculopatia arterial pulmonar en pacientes con insuficiencia
respiratoria cronica. Las caracteristicas de dicha vasculopatia resultan similares a lo
descrito previamente en pacientes con HTP primaria, en quienes se ha considerado un

predictor de eventos adversos (14, 29).

No se documentd una relacion significativa entre el porcentaje de fibrosis y las variables
clinicas y hemodinadmicas evaluadas, sin embargo a mayor grado de fibrosis se objetivo
una tendencia a menores niveles de CVF y de VEF1. No hay una relacion entre el

remodelado funcional y el remodelado estructural en nuestra serie de pacientes.

Un hallazgo de dificil interpretacion es la relacion entre los valores de modulo eléstico y
el IMC. Se ha relacionado la presencia de obesidad con la rigidez arterial sistémica (30).

A manera de hipdtesis podria considerarse una posible relacién entre la rigidez arterial
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pulmonar y un mayor peso corporal. No es posible extraer conclusiones de dicho
hallazgo aunque abre una puerta a hacia nuevas investigaciones sobre el tema. Hubo
una tendencia hacia un mayor gasto cardiaco en pacientes con mayor médulo elastico,
que sin embargo no se reproduce al analizar el indice cardiaco. Se documentd una clara
tendencia a una PAPm més elevada en pacientes con ME >100 que probablemente no

alcanzo significancia estadistica debido al nimero de pacientes incluidos.

CONCLUSIONES

En los pacientes con insuficiencia respiratoria crénica se observan grados avanzados de
vasculopatia (determinados mediante 1\VUS) con caracteristicas especificas segin la
enfermedad de base. En el caso del EPOC existe un remodelado principalmente de tipo
estructural con grados avanzados de fibrosis, que son independientes de la presencia de
hipertensién arterial pulmonar. En la EPID se aprecia un remodelado principalmente
funcional con valores elevados de modulo elastico que hablan de un aumento de la

rigidez arterial, que se acompafia de una tendencia a mayores niveles de PAPm.

El conocimiento de las caracteristicas de la vasculopatia arterial pulmonar en pacientes
con insuficiencia respiratoria crénica en evaluacion para trasplante pulmonar abre la
puerta al estudio de su relacion con el resultado posquirdrgico segun el tipo de
trasplante (unipulmonar vs bipulmonar) e igualmente podria contribuir a comprender la
fisiopatologia especifica y la evolucion del deterioro funcional y hemodindmico segun

la causa inicial de la insuficiencia respiratoria.
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