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GLOSARIO DE TERMINOS

A Aorta

AP Avrteria pulmonar

BOLD Burden of obstructive lung disease

CVF Capacidad vital forzada

Eco Ecocardiograma

EPOC Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

FA Fibrilacion auricular

GOLD Global initiative for chronic obstructive lung disease
HTA Hipertension arterial

HTP Hipertension pulmonar

ICC Insuficiencia cardiaca congestiva

PA Presion arterial

PSAP Presion sistdlica de la arteria pulmonar

OR Odds ratio

TAC Tomografia axial computarizada

VEF1 Volumen espiratorio forzado en el primer segundo



RESUMEN

Introduccion: La enfermedad pulmonar obstructiva cronica tiene alta prevalencia y es
una importante causa de morbimortalidad. La hipertension pulmonar secundaria produce
dilatacion de los vasos pulmonares, la relacion entre los diametros de la arteria pulmonar
y la aorta puede identificar pacientes en riego de tener exacerbaciones y otras
complicaciones propias de la patologia cuyo manejo tiene alto costo econémico.

Diseno: Estudio analitico observacional de cohorte.

Método: Se evaluaron 301 pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica del
Hospital San Francisco de Quito que se realizaron tomografia computarizada de torax. Se
hizo la medicién de los vasos sanguineos aortico y pulmonar, para obtener el indice

tomografico y asociarlo con complicaciones caracteristicas de la enfermedad.

Resultados: Durante los 12 meses de seguimiento, el 29.5% (n=89) de pacientes con
EPOC presento exacerbacion, que requirié hospitalizacion al menos por una vez; de estos
el 14% tuvo neumonia comunitaria, el 18% presento hipercapnia, el 11% policitemia y el
12.3% embolia pulmonar. Los pacientes con indice tomografico aorto-pulmonar >1
tuvieron un riesgo significativo de presentar exacerbaciones (OR 15.3, IC 95% 8.3 —
28.0). Un indice mayor a 1 se asoci6 a fibrilacion auricular (2.7, IC 95% 1.15 — 6.7),
neumonia comunitaria (OR 2.9, IC 95 1.5 —5.9) y embolia pulmonar OR 4.4 (IC 95% 1.2
- 15). Se asoci6 segun Chi-cuadrado de Pearson con el aumento de la disnea (p =0.01) y
uso de oxigeno domiciliario (p = 0.01). También hubo correlacion positiva segun el
coeficiente de Spearman entre el valor del indice tomografico con policitemia (p =0.04)

e hipercapnia (p = 0.001).

Conclusiones: Los pacientes con indice tomografico AP/A > 1 tiene mas riesgo de
presentar exacerbaciones, neumonia comunitaria, fibrilacion auricular, embolia
pulmonar, policitemia e hipercapnia. La exacerbacion pulmonar es la complicacion méas

frecuente de la EPOC en el Hospital San Francisco de Quito.

Palabras clave: EPOC, GOLD, FEV1, HTP. indice AP/A

Linea de Investigacion: Enfermedades Crdnicas no transmisible
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ABSTRACT

Introduction: Chronic obstructive pulmonary disease has a high prevalence and is a
major cause of morbidity and mortality. Secondary pulmonary hypertension causes
dilation of pulmonary vessels, the ratio between the diameters of the pulmonary artery
and the aorta can identify patients at risk of having exacerbations and other complications

of the disease whose management has high economic cost.
Design: Analytical observational cohort study.

Method: CT scans of 301 patients were evaluated at San Francisco de Quito Hospital
diagnosed with chronic obstructive pulmonary disease, making the measurement of aortic
and pulmonary blood vessels, for the tomographic ratio and associate it with characteristic

complications of the disease

Results: During the 12 months follow-up, 29.5% (n = 89) of patients with COPD present
exacerbation requiring hospitalization at least once; of these 14% had community-
acquired pneumonia, 18% presented hypercapnia, 11% polycythemia and 12.3%
pulmonary embolism. Patients with aorto-pulmonary tomographic ratio > 1 had a
significant risk of exacerbations (OR 15.3, IC 95% 8.3 — 28.0). A ratio greater than 1 was
associated with atrial fibrillation (2.7, 95% 1.15 - 6.7), community-acquired pneumonia
(OR 2.9, IC 95% 1.5 — 5.9) and pulmonary embolism OR 4.4 (95% IC 1.2 - 15). It is
positively correlated by the Pearson coefficient between the value of the tomographic
index increased dyspnea (p = 0.01) and the use of home oxygen therapy (p = 0.01). There
was also positive correlation according to Spearman coefficient with polycythemia (p =
0.04) and hypercapnia (p = 0.001).

Conclusions: Patients with AP/A tomographic ratio > 1 are more susceptible to
exacerbations, community-acquired pneumonia, atrial fibrillation, pulmonary embolism,
polycythemia and hypercapnia. Pulmonary exacerbation is the most common
complication in COPD.

Keywords: COPD, GOLD, FEV1, HTP, AP/A ratio.

Research Line: Chronic Disease noncommunicable
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CAPITULO |

INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) causa 2.75 millones de muerte
en el afo, representando la cuarta causa a nivel mundial y es asociada a morbilidad
importante. (1) Es una enfermedad multicomponente que comprende el enfisema en el
parénquima pulmonar, inflamacion de la via aérea, disfunciébn mucociliar,

bronquiolitis y cambios estructurales en la via aérea pequefia. (2)

El diagnostico y la evaluacion de la severidad se lo realizan en base a la espirometria.
El parametro de mayor aceptacion es el volumen espiratorio forzado en el primer

segundo (VEF1). (1)

Una complicacion frecuente de la EPOC son las exacerbaciones agudas que son
episodios graves y se asocian con la rapida pérdida de funcién pulmonar y con mala
calidad de vida. (3) Las hospitalizaciones debido a estas exacerbaciones tienen una
mortalidad del 21% a 1 afio y del 55% a 5 afios. Por ello es necesario identificar a los

pacientes en riesgo de sufrir estos episodios. (4)

Las exacerbaciones se definieron como los eventos que llevaron un paciente a
recibir antibiodticos, corticosteroides o ambos o el que llevo a la hospitalizacion
(exacerbaciones graves). (5) Se caracterizan por aumento de la disnea, de la tos o de

la produccién de esputos. A menudo son la consecuencia de nuevas cepas de bacterias,



de una infeccién o de la exposicién a la contaminacion ambiental. Ademas de estos
desencadenantes, los pacientes con EPOC pueden sufrir aumento de los sintomas
respiratorios debido a episodios cardiovasculares manifiestos o subclinicos, tales como
isquemia, insuficiencia cardiaca y tromboembolia. Esta Ultima provoca hasta el 25%

de las exacerbaciones graves. (1)

El estudio ECLIPSE realizado en el 2008 (2), es un estudio longitudinal de 3 afios de
seguimiento que evalla a los pacientes con EPOC con el objetivo de identificar los
pardmetros predictores de la enfermedad, asi como biomarcadores que pueden servir
como predictores indirectos. Encontraron que las tasas de exacerbacion en el primer
afio de seguimiento fueron 0,85 por persona para pacientes con estadio GOLD 2 de la
EPOC; 1,34 para los pacientes con estadio 3 y 2,00 para los pacientes con estadio 4.
En general, el 22% de los pacientes con estadio 2 de la enfermedad, 33% con la etapa
3yel 47% con la etapa 4 tenia exacerbaciones frecuentes (dos o mas en el primer afio

de seguimiento). (2)

COPDGeneis es un estudio observacional multicéntrico realizado en el 2010 disefiado
para identificar factores genéticos asociados con la EPOC. (6) También se enfocaron
en las caracteristicas fenotipicas tomografias de estos pacientes, incluyendo la
evaluacion del enfisema, atrapamiento aéreo y el engrosamiento de la pared de la via
aérea; de esta manera generaron biomarcadores de imagen que permiten identificacion
temprana de la enfermedad en grupos de alto riesgo, inclusive se propuso que la EPOC

2



sea clasificado en subtipos segun las caracteristicas radioldgicas encontradas en la

tomografia. (7)

La hipertension pulmonar es una complicacion frecuente de la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) que estd asociado con mal pronoéstico. (8) Aunque la
hipertensién pulmonar se diagnostica generalmente en pacientes con enfermedad
avanzada, los cambios en los vasos pulmonares ya son evidentes en las etapas iniciales
de la enfermedad, y en los fumadores sin obstruccion del flujo aéreo. Cambios en los
vasos pulmonares incluyen: hiperplasia de la intima, como resultado de la proliferacion

de células mesenquimatosas y deposito de colageno, asi como disfuncion endotelial.

©9)

La disregulacion de los mediadores derivados del endotelio, factores de crecimiento y
mecanismos inflamatorios subyacen a la disfuncion endotelial y remodelado vascular.
La evidencia experimental sugiere que los productos de humo de cigarrillo pueden
iniciar cambios vasculares pulmonares en la EPOC y que, por las etapas avanzadas de
la enfermedad, la hipoxia puede amplificar los efectos del humo del cigarrillo en las

arterias pulmonares. (10)

La hipertension pulmonar se produce principalmente en limitacion del flujo aéreo
avanzado debido vasoconstriccion por hipoxia. Sin embargo, se reconoce cada vez mas
en una enfermedad mas leve y la relacionada con la insuficiencia sistélica y diast6lica

del ventriculo izquierdo, la inflamacién, y otras condiciones comdrbidas. (11) En el
3



entorno de la EPOC tiene dos implicaciones funcionales y prondsticas: los pacientes
con presion arterial pulmonar crecientes tienen una disminucion lineal en la distancia
recorrida en 6 minutos, y los pacientes con obstruccion del flujo aéreo avanzado con
presion media de la arteria pulmonar (PAPm) >20 mm Hg por cateterismo cardiaco
derecho tienen mortalidad de 4 afios y 7 afios. De hecho, la mortalidad esta

directamente relacionada con el grado de presion de la arteria pulmonar. (12)

La tomografia computarizada se realiza ampliamente en pacientes con sintomatologia
respiratoria por su sensibilidad y accesibilidad. Entre los diferentes hallazgos que
provee es el didmetro de la arteria pulmonar principal y el didmetro adrtico que son de
facil medicion. EI didmetro de la arteria pulmonar es un predictor confiable de

hipertension pulmonar. (13)

En el estudio Framingham realizado en el 2012 por Truong et al. (14) estableci6 los
valores referenciales normales de las dimensiones de la arteria pulmonar principal por
tomografia computarizada sin contraste en poblacion sin patologias; los resultados
fueron que el promedio era de 29 mm en los hombres y de 27 mm en las mujeres y
también establecieron que la relacion entre el diametro de la arteria pulmonar y de la

aortaesde 0,9. (14)



La tomografia computarizada del torax es Util para la deteccion de hipertension
pulmonar. (15) ElI aumento de didmetro de la arteria pulmonar principal es un signo
de hipertension pulmonar como adaptacion al aumento de la resistencia vascular
pulmonar. Otra medida a ser asociado con la hipertension pulmonar es una relacion
mayor de 1 entre el diametro de la arteria pulmonar principal y la aorta ascendente.

(10)

El indice arteria pulmonar/aorta (AP: A) se ha comparado con los parametros
hemodindmicos invasivos, principalmente con la presion de la arteria pulmonar en
diversas condiciones de la enfermedad y estd mas fuertemente correlacionada con la
presion arterial pulmonar media en la enfermedad pulmonar obstructiva en
comparacion con la enfermedad pulmonar intersticial. (16) En los pacientes sin
patologia cardiaca o enfermedad pulmonar conocida, el indice AP: A es predictivo de
mortalidad; mientras que en la EPOC, el indice elevado se correlaciona con un mayor
riesgo de exacerbacién, superando a otros predictores bien establecidos de estos

eventos. (12)

Las exacerbaciones de la EPOC aceleran la disminucién de la funcion pulmonar,
resultando en disminucién de la actividad fisica, pobre calidad de vida incremento del
riesgo de muerte; y todo esto es responsable de una proporcion aumentada en los costos
de salud atribuibles al manejo de esta condicion. (5) EI mayor predictor de
exacerbaciones es la propia historia de exacerbaciones, incluso es mejor predictor que

la severidad segun la clasificacion GOLD. (5)



La FEV1 no es muy sensible a los cambios en las vias respiratorias de pequefio calibre,
otras medidas pueden con mayor precision reflejar la funcion de las vias respiratorias
pequefas. Ademés, FEV1 es poco sensible a la gravedad del enfisema en la EPOC, y
los pacientes con similares FEV1 pueden presentar muy diferentes patologias

subyacentes. (17)

Para la evaluacion de la gravedad, el FEV1 se correlaciona pobremente con los
parametros clinicos, por ejemplo la disnea, la calidad de vida y el costo de la atencién.
Para realizar el seguimiento a pacientes con EPOC, los estudios que utilizan
disminucion del VEF1 para la evaluacion de la progresion de la enfermedad
usualmente requieren de 3 afos, y los costos y esfuerzos asociados con estudios con
este tiempo de duracion limitar el nimero de nuevos farmacos que pueden ser

considerados como modificadores de la enfermedad. (1)

La asociacién entre la mortalidad y FEV1 es considerablemente mas fuerte cuando se
afiaden otras medidas a la ecuacion de prediccion. Tales medidas deberian idealmente
reflejar varios componentes y entre ellos, hay que tomar en cuenta al indice entre el
diametro de la arteria pulmonar y la aorta en la evaluacion de gravedad de la EPOC y

la progresién de la enfermedad. (18)



CAPITULO 11

REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1 Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica

2.1.1 Definicién.-

Es una enfermedad prevenible y tratable que se caracteriza por limitacion al flujo aéreo
que usualmente es progresivo y asociado con un aumento en la respuesta inflamatoria
cronica de las vias aéreas y del pulmon por particulas nocivas o gases. (1) El concepto
de enfermedad progresiva estd cambiando, la progresion de la EPOC es muy
heterogénea. La mayoria de los pacientes no muestran una disminucién

estadisticamente significativa del volumen espiratorio forzado. (18)

Para el diagnostico de la enfermedad es necesario realizar una espirometria que
permita confirmar la presencia de obstruccion al flujo de aire. Esta se confirma
demostrando una relacion entre el volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(VEF1) y la capacidad vital forzada (CVF) menor de 0,70 luego del uso de un
broncodilatador inhalado (VEF1/CVF < 0,70 post-BD). (11) Luego se confirma la

gravedad y se establece pronostico. (7)

2.1.2 Epidemiologia



La iniciativa BOLD (Burden of Obstructive Lung Disease) estimo en el 2008 que la
prevalencia es de 10.1%, siendo mayor en hombres con 11.8% con relacion a mujeres

con 8.5%. (19)

La prevalencia de EPOC en Ameérica Latina es alta. Segun el estudio PLATINO oscila
entre 7,8% en Mexico y 19,7% en Montevideo, lo que es consistente con la literatura

internacional (10%). (20)

2.1.3 Fenotipos

GesPOC indica la importancia de la caracterizacion de la EPOC en fenotipos clinicos,
que son los siguientes: a) fenotipo no agudizador; b) fenotipo mixto EPOC-asma; c)

fenotipo agudizador con enfisema, y d) fenotipo agudizador con bronquitis cronica.
(7)

La importancia de identificar el fenotipo bronquitis cronica radica en el hecho de que
sabemos que la hipersecrecion bronquial en la EPOC se asocia a una mayor

inflamacion en la via aérea y a un mayor riesgo de infeccién respiratoria. (21)

El fenotipo enfisema se asocia a una mayor mortalidad, si bien se va a caracterizar por

una menor asociacion a tener agudizaciones que el fenotipo bronquitis crénica. (6)

2.1.4 Fisiopatologia



La enfermedad pulmonar obstructiva cronica es el resultado de una inflamacion
cronica de las vias aéreas. La inflamacion es iniciada por la exposicion crénica de
toxinas exogenas (por ejemplo el cigarrillo), causando el dafio al epitelio de la via aérea
y activa el sistema inmune innato, dando una respuesta rapida activando las células
CD4, CD 8y células B causando una respuesta inflamatoria crénica extensiva, estress
oxidativo y remodelamiento, resultando en destruccion del espacio alveolar y deposito

del tejido conectivo en el subepitelio de la pared alveolar. (22)

Hay disminucion de las células T CD4+ Y CD8+ en sangre periférica durante la
exacerbacién, indicando extravasacion de las células T en el sitio de inflamacidon o en

el tejido linfoide organizado. (23)

El grado de inflamacién crénica en la EPOC se correlaciona con la severidad de la
limitacién al flujo aéreo, esto es apoyado por la relacion entre la severidad de la
obstruccion y la presencia de linfocitos en las vias aéreas pequefias y la presencia de
neutrofilos en esputo. (24) También la colonizacion bacteriana es mas frecuentemente
observada en pacientes con EPOC severo lo que sugiere que la colonizacién induce

inflamacién y contribuye a la progresién de la enfermedad. (25)

2.1.5 Factores de riesgo para EPOC

En el huésped incluyen factores genéticos, hiperreactividad bronquial, 1g E, déficit de

al-antitripsina y asma. Entre los factores de exposicion estd el estado socio
9



econdémico, ocupacion, contaminacion ambiental, infecciones broncopulmonares
recurrentes, enfermedades en la infancia y tabaquismo. (26) EI principal factor de
riesgo es el consumo de tabaco. La prevalencia de consumo de tabaco es variable en
ciudades de Latinoamérica (23,9% en San Pablo a 38,5% en Santiago de Chile),

predominando en hombres. (11)

2.1.6 Evaluacion de la funcion pulmonar

Varias técnicas han surgido para evaluar la funcién del pulmoén que proporcionan una
evaluacion cuantitativa e incluyen la espirometria, pletismografia y la capacidad de
difusion del monodxido de carbono. La caminata de los 6 minutos proporciona un
medio para evaluar la capacidad de ejercicio y disnea. (27) Mediciones cualitativas de
la funcion pulmonar incluye la disnea modificada por la Medical Research Council

(mMMRC) (28) y el St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ). (29)

2.1.6.1 Pruebas de funcién pulmonar

La espirometria es la prueba méas comin y ampliamente usada, es el estandar de oro
actual para la medicion de la funcion pulmonar. (1) Las principales variables de la
espirometria forzada son la capacidad vital forzada (FVC) y el volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (FEV1). La FVC representa el volumen maximo de aire
exhalado en una maniobra espiratoria de esfuerzo maximo, iniciada tras una maniobra

de inspiracion maxima, expresado en litros. EI FEV1 corresponde al volumen maximo
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de aire exhalado en el primer segundo de la maniobra de FVC, también expresado en
litros. A su vez, el cociente FEV1/FVC muestra la relacion entre ambos parametros.
No debe confundirse con el indice de Tiffeneau, que se define como cociente entre el

FEV1y la capacidad vital (VC) lenta. (17)

Clasificacion GOLD

La Global Initiative for Chronic Obstructive Disease (GOLD) reconoce el caracter
progresivo de la enfermedad y el papel fundamental de la inflamacion en su patogenia.
La clasificacion de la gravedad de la enfermedad se realiza en 4 estadios (Tabla 1).

Vienen definidos por la presencia de obstruccion (FEV1/capacidad vital forzada). (1)

Tabla 1. Clasificacidn de la severidad de la limitacion del flujo aéreo

Grado 1 Leve FEV1 >= 80 % del valor de referencia

Grado 2 Moderado 50% <= FEV1 < 80 % del valor de referencia
Grado 3 Grave 30% <= FEV1 < 50 % del valor de referencia
Grado 4 Muy grave FEV1 < 30% del valor de referencia

Tomado de: Global initiative for chronic obstructive lung disease (GOLD) 2016

La pletismografia mide el volumen residual, la capacidad funcional residual, y la
capacidad pulmonar total mediante la ley de Boyle. La principal indicacion para
realizar una pletismografia corporal es la sospecha de enfermedad restrictiva del torax.

(30)
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La difusion pulmonar de mondxido de carbono (DLCO) es una prueba de intercambio
gaseoso que permite evaluar el proceso de transferencia de oxigeno, desde el gas
alveolar hasta su union con la hemoglobina contendida en los glébulos rojos. (31) La
utilidad de esta prueba es muy amplia pues sirve como prueba complementaria de

diagnostico para dar seguimiento y evaluar la respuesta terapéutica. (30)

2.1.6.2 Caminata de seis minutos

Es una prueba para evaluar la capacidad de ejercicio de acuerdo con las directrices
establecidas por la American Thoracic Society. (32) Mide la distancia que un individuo
puede caminar, tan rapido como le sea posible, en una superficie dura y plana
(usualmente en un corredor de 30 metros) durante un periodo de seis minutos y esta
validada en pacientes con EPOC. (33) Ademas, parece suficientemente sensible para

detectar mejoras en la capacidad funcional después la rehabilitacion pulmonar. (34)

2.1.6.3 Evaluacion de la disnea y calidad de vida

El cuestionario de la Medical Research Council modificado (mMMRC) se ha
desarrollado para evaluar el nivel de disnea de un individuo. (1) Consta de 5 grados,
no tiene puntos de corte. A mayor grado, menor tolerancia a la actividad debido a la
disnea. (Ver tabla) Estudios previos ha demostrado que el mMRC se correlaciona bien
con las tasas de mortalidad a los 5 afios. (35) Ademas, fue superior a otras pruebas
como el CAT score y el Clinical COPD Questionnaire en predecir toda causa de

mortalidad en pacientes con EPOC. (36)
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El Cuestionario Respiratorio de St. George (SGRQ) es un test cualitativo desarrollado
para la evaluacion de la calidad de vida en pacientes con enfermedad obstructiva de
las vias respiratorias. (37) Se determina a través de la cuantificacion de 3 subescalas:
Sintomas, que se refiere a la sintomatologia que tiene el paciente, frecuencia y
duracion de los sintomas; Actividad, en relacion a las actividades fisicas que estan
limitadas a causa de los problemas respiratorios y la disnea; e Impacto, que engloba
aspectos concernientes a los efectos que tiene la enfermedad en los &mbitos social,
laboral, psicolégico, y de control en salud. (38) Cada uno de los tres temas se les da
una puntuacion que oscila entre cero y cien, donde una puntuacion alta refleja una mala
calidad de vida. En un analisis de regresion demostr6 una asociacion significativa entre
las mejoras en el FEV1 y la puntuacion SGRQ y un menor riesgo de exacerbaciones

de la EPOC. (39)

2.1.7 Tomografia en EPOC

Ayuda en la caracterizacién fenotipica y comprension de la diversidad clinica de la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica. Las bronquiectasias se puede encontrar en
el 33,8% y el engrosamiento peribronquial en el 69,2%. (40) Las mediciones
tomograficas del enfisema o las vias aéreas periféricas estan significativamente

relacionados con la obstruccion al flujo aéreo en pacientes con EPOC. (41)

El aumento del enfisema medido por TAC se relaciona linealmente con reducciones

en el volumen diastolico final del ventriculo izquierdo, el volumen sistdlico, y el gasto
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cardiaco. Estas asociaciones fueron de mayor magnitud entre los fumadores actuales
que entre los ex fumadores y los que nunca habian fumado. (42)

La medicion cuantitativa del area transversal de los pequefios vasos pulmonares se
correlaciona con el grado de enfisema y ayuda a diferenciar entre los fenotipos de la

EPOC. (43)

Este estudio de imagen es capaz de detectar cambios en los vasos pequefios en
pacientes con EPOC y estas anomalias tienen importantes implicaciones clinicas. (44)
En fumadores se caracteriza por reduccion distal de los vasos sanguineos pequefios
(<5mm) vy perdida en exceso del tejido vascular. (45) Pero esta evaluacion requiere

un software especializado y no esta disponible habitualmente.

La evaluacion de la vasculatura central, incluyendo la arteria pulmonar principal, las
ramas derecha e izquierda y la aorta ascendente, es mas facil y asequible y estos vasos

pueden ser evaluados usando y las TAC sin contraste 0 contraste de rutina. (46)

El diametro de la arteria pulmonar principal se mide en la proximidad a la bifurcacion

en las arterias pulmonares izquierda y derecha. (47)

La medicion de la aorta ascendente en la misma imagen de TAC permite el calculo del
indice A/AP, una medida que tiene buen acuerdo entre observadores. Las mediciones
discordantes pueden ser debido a la anatomia variable de la arteria pulmonar principal,
en particular cuando se hace su curso oblicuo en la base del corazon. (47) El siguiente
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grafico muestra una medicion representativa de la arteria pulmonar principal y el

diametro de la aorta. (16)

Gréfico 1. Medicién de la arteria pulmonar principal y aorta

Adaptado de: Wells et al, 2012

2.1.7.1 Valores referenciales del indice AP/A

Lin et al (2009) fueron los primeros en evaluar el indice AP/A mediante tomografia
en pacientes sin enfermedad cardiovascular. Los resultados que llegaron a obtener fue
que la relacion de la arteria pulmonar y la aorta ascendente tuvo una variacion entre
0,66 a 1,13. (48) En el anélisis multivariado, el diametro de la arteria pulmonar se

asocio significativamente con el peso, La raiz de la aorta ascendente y el didmetro de
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la aorta se incrementaron significativamente con la edad y la superficie corporal total,

(49) mientras que el indice AP/A se asoci6 inversamente con la edad.

Truong et al (2012) definio los valores de referencia para el diametro de la arteria
pulmonar y el indice AP/A por tomografia. En esta cohorte, el didmetro de la arteria
pulmonar fue de 25,1 + 2,8 mm y el indice AP/A fue de 0,77 £ 0,09. Entre los 159
pacientes con EPOC evaluados, el diametro de la arteria pulmonar fue 25,3 + 3,2 mm
y el indice AP/A fue de 0,75 + 0,09. (14) Ademas, se evalud un subgrupo de 706
pacientes que tenian enfermedad pulmonar o cardiaca conocida. Encontraron un
didmetro de la arteria pulmonar normativo de 29 mm en hombres y 27 mm en las
mujeres y un indice de 0,9 para ambos. De los pacientes con EPOC, 2.7% tenian un

indice tomogréfico > 0,9. (14)

2.1.7.2 Indice AP/A y hemodinamica

Ng et al (1999) fueron los primeros en relacionar el indice AP/A medido por TAC con
el cateterismo cardiaco derecho en un grupo heterogéneo de 50 pacientes con
enfermedades pulmonares y cardiacas subyacentes, encontrado que se correlaciona
con la presion media de la arteria pulmonar (r = 0,74; p <0,00005) y la resistencia

vascular pulmonar (r = 0,59, p <0,0001). (50)
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Hubo correlaciones mas fuertes en los pacientes menores de 50 afios de edad, en
comparacion con los mas de 50 afios (r = 0,77, p <0,001 frente ar = 0,63, p <0,005).
Con una presion arterial pulmonar media mayor de 20 mm Hg como indicativo de la
HTP, el valor del indice > 1 para detectarla tuvo una sensibilidad 70%, especificidad
92%, valores predictivos positivo 96% y valor predictivo negativo de 52%. (50) En el
estudio de Mahammedi et al (2013) el indice AP/A >1 tuvo una sensibilidad de 70.8%

y 76,5% de especificidad de 76.5% para la deteccidn de hipertension pulmonar. (47)

Boerrigter et al (2010) realizé un estudio para evaluar el tamafio de la arteria pulmonar
durante el seguimiento en pacientes tratados de hipertension pulmonar y vigilaron la
hemodindmica vascular pulmonar, encontrando que la dilatacion progresiva de la
arteria pulmonar es independiente del cambio en la presion y el gasto cardiaco y podria

llegar a ser independiente de la hemodindmica. (51)

El papel de la dilatacién de la arteria pulmonar como un indicador de hipertension
pulmonar en pacientes con fibrosis pulmonar se investigd en una cohorte realizada por
Devaraj et al (2008), reportando que la dilatacion de la arteria pulmonar se produce en
ausencia de la HTP en pacientes con fibrosis pulmonar y por lo tanto es una sefial no
fiable de hipertension pulmonar en estos pacientes. Aunque el indice AP/A se

correlaciona con la resistencia vascular pulmonar (r = 0,48, P = 0,04). (52)
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Lindenmaier et al (2015) observo una diferencia significativa en los volimenes de los
vasos pulmonares en ex-fumadores con obstruccion al flujo del aire comparado con ex

fumadores sin obstruccion. También hubo una correlacion con la FEV 1/FVC. (53)

En pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica, Zisman et al (2007) no encontrd
ninguna relacion entre el didmetro de la arteria pulmonar, el indice AP/A con la presién
media de la arteria pulmonar. (54) En enfermedad pulmonar intersticial avanzada, la

dilatacion de la arteria pulmonar tuvo utilidad limitada en predecir HTP. (55)

Sertogullarindan et al (2014) indicé que la medida del diametro de la arteria pulmonar
sugieren la presencia de hipertension pulmonar en mujeres expuestas al humo de

biomasa. (56)

2.1.7.3 Indice AP/Ay otros resultados

Nakanishi et al (2013) evaluaron la utilidad del indice tomografico en pacientes sin
enfermedad coronaria que serian sometidos a angiografia coronaria y encontraron que
los pacientes con un indice AP/A elevado se asocid con un mayor riesgo de mortalidad

cuando se realizan este procedimiento. (57)

Otros investigadores han evaluado el impacto del indice AP/A para predecir
complicaciones en pacientes con embolia pulmonar, no hubo diferencias en la

mortalidad. (58)
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Asakura et al (2015) encontré que el aumento del tamafio de la arteria pulmonar es un
predictor potencial de complicaciones cardiopulmonares postquirdrgicas luego de

cirugia de cancer pulmonar. (59)

2.2 Exacerbacion de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC)

2.2.1 Definicién

Las exacerbaciones clasicamente se definen como: el empeoramiento sostenido de las
condiciones del paciente que excede las fluctuaciones diarias de la etapa estable, con

inicio agudo y necesidad de cambios en la terapia habitual. (60)

El curso de la EPOC supone una disminucion rapida del estado de salud después de la
segunda exacerbacién grave y alta mortalidad en las semanas siguientes a cada
exacerbacion grave (61) y es un factor determinante relacionado con la calidad de vida
del paciente. Dos objetivos estratégicos para el tratamiento de la EPOC deben incluir
el retraso de la segunda exacerbacién grave y mejorar el tratamiento de las

exacerbaciones graves para reducir su mortalidad temprana excesiva. (61)

Las exacerbaciones de la EPOC son eventos importantes en el curso de la enfermedad,

ya que:

* Afectan negativamente la calidad de vida de un paciente
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* Tiene efectos sobre los sintomas y la funcion pulmonar que toma varias semanas para
recuperarse

* Aceleraran la tasa de disminucién de funcidon pulmonar

* Esta asociada con una mortalidad significativa, sobre todo en aquellos que requieren
hospitalizacion

* Tiene altos costos socioecondémicos. (62)

2.2.2 Escala de severidad de la exacerbacion:

e Leve: Una exacerbacion tratada con antibioticos, pero sin glucocorticoides
sistémicos. Si no se dispone de gasometria se asume la ausencia de

insuficiencia respiratoria.

e Moderada: Exacerbacion tratada con glucocorticoides parenterales, con o sin
antibidtico. Si no se dispone de gasometria se asume la ausencia de

insuficiencia respiratoria.

e Severa: Insuficiencia respiratoria tipo 1 con hipoxemia pero sin retencion de

CO2 o acidosis. Pa,02< 60 mmHg y PaC0O2<45 mmHg

e Muy severa: Insuficiencia respiratoria tipo 2 con hipoxemia y retencion de

CO2 pero sin acidosis. PaO2< 60 mmHg, PaCO2>45 mmHg y pH>7.35.

e Amenazante a la vida: Insuficiencia respiratoria tipo 2, descompensada con

acidosis y retencion de didxido de carbono. PaC0O2>45 mmHg y pH<7.35. (63)
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2.2.3 Criterios de hospitalizacion:

e Frecuencia respiratoria > 25 min
e Frecuencia cardiaca > 110 min

e Pa02 <60mmHg

e Radiografia de térax anormal

e Enfermedad concomitante grave

e Alteracion del estado mental (63)

2.2.4 Estratificacién de la gravedad

La gravedad de la EPOC se debe definir de acuerdo a la magnitud de la disnea, numero
de exacerbaciones, hospitalizaciones, el grado de la obstruccion al flujo aéreo medido
por Espirometria y la presencia de signos de insuficiencia respiratoria. Otras variables
como la presencia de hipoxemia, HP y/o Cor-pulmonar son marcadores de gravedad
de la enfermedad, sin estudios previos a la sospecha de EPOC, mas disnea grado Il se

la clasifica como grave. (11)

2.2.5 Etiologia en las exacerbaciones

Se estimd que el 70-80% de las exacerbaciones de EPOC estan desencadenadas por
infecciones respiratorias virales o bacterianas. (64) El 20-30% restante estan asociados
con contaminacion ambiental o tienen una etiologia desconocida. (24) Las

exacerbaciones de la EPOC pueden simular otras condiciones clinicas. (65) Tales
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como, la insuficiencia cardiaca congestiva y la neumonia, que no solo pueden encubrir

el cuadro clinico sino también lo puede complicar la exacerbacion. (65)

Entre los microorganismos bacterianos responsables de la exacerbacién pulmonar
estan las bacterias: Haemophilus influenza (20-30%), Streptococcus pneumoniae (10-
15%), Moraxella catarralis (10-15%), Pseudomona aerugiona (5-10%) y otras que

incluye enterobacterias y staphylococcus aureus. (66)

Los virus que provocan exacerbacion de EPOC son: rinovirus (10-15%), Parainfluenza

(5-10%), Influenza (5-10%), virus sincitial respiratorio (5-10%), adenovirus (3-5%).

Ademaés, hay bacterias atipicas como: clamidofilia pneumoniae (3-5%), Micoplasma

pneumoniae (1-2%) y hongos como en pneumocystis jeroveci. (66)

La exacerbacion de la EPOC, también se relaciona con la tromboembolia pulmonar (r.
La prevalencia de trombosis pulmonar fue del 20% y es mas alta en pacientes con

hospitalizacién previa. (67)

2.2.6 Factores de riesgo para exacerbaciones

Niewoehner et al y Anzueto et al en el 2007 determinaron los factores de riesgo para

las exacerbaciones de la EPOC que incluye: la edad, severidad dela obstruccion de la
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via aérea, produccion cronica del moco bronquial, duracion de la EPOC, tos
productiva, sibilancias cronicas, uso de antibidticos y glucocorticoides sistémicos, uso
previo de medicacion para EPOC, colonizacidn bacteriana, comorbilidades, calidad de

vida e historia previa de exacerbaciones. (68)

2.2.7 Evaluacion de la exacerbacion

La variedad de sintomas que pueden empeorar durante una exacerbacion de la EPOC
requiere la utilizacién de instrumentos estandarizados y validado para evaluar la

frecuencia, severidad y la duracién de las exacerbaciones. (69)

Una herramienta utilizada es la EXAcerbation of COPD Tool (EXACT), que se ha
utilizado en estudios clinicos para detectar y cuantificar las exacerbaciones. Es un
registro diario del paciente que se basa en un conjunto de 14 sintomas que caracterizan
una exacerbacién, agrupados en las subescalas de sintomas respiratorios, sintomas de

la tos y el esputo, aumento de la disnea y sintomas constitucionales. (70)

Un estudio reciente mostré que la herramienta EXACTA era eficaz para evaluar la

gravedad de la exacerbacion y lo compara con la cohorte EPOC Londres Diary. (71)

2.2.8 Comorbilidades asociadas:
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Los pacientes con EPOC que son hospitalizados, tienen el doble de comorbilidades en
comparacion con pacientes ingresados por otra patologia, ademas de una estancia
hospitalaria prolongada y una mayor mortalidad comparada con poblaciones controles.

(72)

En el estudio de casos y controles de Baty (72) se utilizé el indice de comorbilidad de
Charlson para asignar el score de mortalidad de los pacientes con EPOC y determind

las comorbilidades més prevalentes asociadas a los 3 subtipos de EPOC:

Enfisema

e Insuficiencia respiratoria crénica

e Enfermedad cardiaca inespecifica

e Caguexia

e Hipertension arterial pulmonar

¢ Insuficiencia respiratoria inespecifica

e Otras enfermedades cardiacas especificas

¢ Insuficiencia respiratoria aguda

e Abuso de sustancias psicoactivas

e Neumonia Lobar

Aneurisma aértico abdominal

Bronquitis:
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e Obesidad, no especifica

e Diabetes Mellitus no insulinodependiente

e Hipertension esencial

e Injuria o lesion de los meniscos

e Hipotiroidismo

e Desordenes mentales y de comportamiento

Asma:

e Apnea de suefio

¢ Reflujo gastroesofagico

e Obesidad extrema

e Osteoporosis drogo-inducida

e Ansiedad y depresion

e Hipertension esencial

2.2.9 Diagnostico diferencial

Las entidades patologicas que deben ser excluidas como causas de empeoramiento
clinico de la EPOC deben ser minuciosamente descartadas, ya que tanto su pronostico

y terapéutica son completamente diferentes y cualquiera de estas enfermedades con
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frecuencia coexiste como comorbilidades. Entre estas patologias se encuentran las

siguientes (73)

Trastornos respiratorios:

* Neumonia, neumotoérax, tromboembolismo pulmonar, derrame pleural y

traumatismo toracico.

Trastornos del corazon:

* La insuficiencia cardiaca, arritmias cardiacas y sindrome coronario agudo

Otras condiciones:

* Obstruccion de la via aérea superior

2.2.10 Prondstico de la exacerbacion pulmonar

La puntuacion de DECAF es un sencillo pero eficaz predictor de la mortalidad en
pacientes hospitalizados con una exacerbacion de la EPOC vy tiene el potencial de

predecir con mayor precision el prondéstico y lugar de triaje y nivel de atencion. (74)

El sistema mostrd una excelente discriminacion (area bajo la curva ROC) de 0.86, con
I.C. del 95% entre 0.82 y 0.89. Ademas, en el subgrupo de pacientes con neumonia
coexistente, DECAF probd ser un mejor predictor de la mortalidad que el CURB-65.

(75)
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DECAF Score

consiste en 5 parametros que evalla la disnea, eosinopenia,

consolidacién pulmonar, acidosis (pH<7.3) y fibrilacion auricular. (Ver Tabla 2)

Los predictores independientes de la estancia hospitalaria prolongada (> 6 dias) son la

insuficiencia respiratoria cronica, la saturacion baja al ingreso, alto nivel de HbAlcy

aislamientos positivos en cultivo de esputo. (74)

Tabla 2. Puntuacion DECAF
Puntaje

W)

Disnea *eMRCD 5a 1
Disnea **¢eMRCD 5b
Eosinopenia < 0.05 x 10%
Consolidacion

Acidosis pH < 7.3
Fibrilacion auricular
Total

m>Om
OR PR EN

eMRCD: extended Medical Research Council dyspnoea
eMRCD a (*): paciente capaz de bafiarse o vestirse, 0 ambos, por si mismo
eMRCD b (**): paciente que requiere asistencia para bafiarse o vestirse o0 ambos

Interpretacion:

Mortalidad a los 30

Puntos Mortalidad intrahospitalaria dias
0 0,5% 1,5%
1 2,1% 3,8%
2 8,4% 11,9%
3 24% 27,2%
4 45,6% 45,6%
5 70% 70%
6 > 70% >70%

Tomado de: Steer J, Gibson J, Bourke S. The DECAF Score: predicting hospital mortality in
exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease. Thorax. 2012 August; 67: p. 970-

976.
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Los predictores independientes de cuidado intensivo prolongado (durante > 48 horas)
fueron antecedentes de tuberculosis pulmonar, insuficiencia respiratoria cronica, la
saturacion baja al ingreso, recuento alto de leucocitos y cultivo positivo aislados en el
esputo. (76) Las causas que contribuyen a muerte prematura en pacientes
hospitalizados con exacerbacion severa de la EPOC son complicaciones
concomitantes, como la falla cardiaca, neumonia y embolia pulmonar. (77) Entre los
parametros que se asocian con mortalidad a corto plazo incluye: hipotension (78),
taquicardia, hiperglicemia (79), anemia, urea y biomarcadores como la procalcitonina.

(80)

Singayanagam et al (2012) identifico factores asociados a mortalidad a largo plazo que
incluye caracteristicas demogréaficas y comorbilidades (edad, IMC, insuficiencia
cardiaca, diabetes mellitus, malignidad y enfermedad isquémica coronaria) y dos
factores relacionados con las caracteristicas subyacentes del EPOC (FEV 1y uso de

oxigeno domiciliario). (81)

Seemungal et al (2000) han demostrado que el promedio del tiempo para la
recuperacion de los sintomas de una exacerbacion pulmonar es de 7 dias (de 4 a 14
dias); sin embargo, hay un namero significativo de casos en los que no se alcanzo la
plena recuperacion. (82) Otro estudio demostrd que los pacientes que buscan
tratamiento mas pronto experimentan una recuperacién mas rapida y una mayor

calidad de vida que los pacientes con exacerbaciones sin tratamiento. (83)
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2.2.11 Manejo

El objetivo del manejo de la exacerbacion en la EPOC es minimizar el impacto de la
enfermedad actual y prevenir el desarrollo de exacerbaciones subsecuentes. EI manejo
ambulatorio o intrahospitalario depende de la severidad de la presentacion; Para el
tratamiento ambulatorio es suficiente con terapia farmacologica que incluya:

broncodilatadores, corticosteroides y antibioticos.

2.2.11.1 Tratamiento farmacologico

Broncodilatadores inhalados

En la exacerbacién permanece como pilar el tratamiento a base de: B2 agonistas de
accion corta que actian aumentando la concentracion de monofosfato de adenosina
ciclico y de agentes anticolinérgicos que son antagonistas no selectivos de los

receptores muscarinicos. (1)

La ALAT, recomienda aumentar la frecuencia de la terapia broncodilatadora con
SABAS, cuando la expectoracion es purulenta usar antibidticos que cubran los
patdgenos etioldgicos frecuentes. (11) Los GCS son beneficiosos en las
exacerbaciones acortan el periodo de recuperacion, mejoran la funcién pulmonar y la

hipoxemia en especial en pacientes con EPOC grave. Recomiendan hidrocortisona 25
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a 50mg cada 6 horas o metilprednisona 10 a 20mg cada 8hora y cambiar a VO

prednisona 30 a 40mg VO, por 7 a 14 dias.

En una cohorte prospectiva de seguimiento del estudio COPDGene, se recluto 2113
con EPOC, que fueron clasificados en grupos segun la medicacion que usaban: la triple
terapia con tiotropio, beta-agonistas de accién prolongada / corticosteroides inhalados;
El tiotropio solo y broncodilatadores de accion corta. Se registraron el auto-reporte de
las exacerbaciones en teléfono y encuestas de seguimiento longitudinales basados. Los
resultados reportaron que los usuarios de tiotropio mostraron una tendencia hacia
menores tasas de exacerbaciones (OR = 0,69 [IC del 95%: 0,45; 1,06], p = 0,09) en
comparacion con los demas grupos, especialmente en sujetos sin asma concomitante

(OR = 0,56 [95% CI 0,31, 1,00], p = 0.05). (84)

Antibidticos

Los pacientes con EPOC que presentan un empeoramiento de la disnea, aumento del
volumen y la purulencia del esputo, se requiere ofrecer la terapia antimicrobiana. (85)
Si se prescribe antibidticos, el tratamiento debe incluir la cobertura de Haemophilus
influenzae, Streptococcus pneumoniae y Moraxella catarrhalis en todos los casos, pero
puede necesitar cobertura para otras bacterias (tales como Gram-negativos)
dependiendo de la condicién de la paciente. (11) Los antibidticos, en particular los
macrolidos y fluoroquinolonas, cuando se administra en condiciones adecuadas,

acortan el curso clinico y previenen el deterioro grave.
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Las posibles complicaciones derivadas de la EPOC grave no tratada superan los
posibles riesgos derivados del uso de la terapia con antibioticos. (85) Ademas, las
acciones antiinflamatorias e inmunomoduladoras adicionales de algunos antibidticos

pueden contribuir a su eficacia del tratamiento. (86)

2.2.11.2 Tratamiento no Farmacoldgico de las Exacerbaciones

Oxigenoterapia

Es el tratamiento para la insuficiencia respiratoria, que se define como la incapacidad
de los pulmones y del aparato respiratorio para asegurar una adecuada oxigenacion
sistémica y correcta eliminacion del diéxido de carbono. Ademas se clasifica en “tipo
1” cuando hay una PO2 baja con PCO2 normal y “tipo 2” si la PCO2 es alta. (87)

En un estudio de cohorte espariol de 2.487 pacientes que acudieron al servicio de
urgencias con una exacerbacion aguda de la EPOC, el 50% tenia hipoxemia en la

presentacion (SatO2 < 90%) y el 57% tenia una PCO2 de >45 mm Hg. (88)

La administracion de O2 dirigida a corregir la hipoxemia Oxigeno por canula nasal
iniciar con 2 I/min o mascara de Venturi (FiO2 de 0.24 -0.28) para saturacion mayor
de 90% o PaO2 >60mmHg sin provocar acidosis respiratoria. Usar aire comprimido y
no oxigeno al realizar nebulizaciones para evitar desarrollo de hipercapnia y acidosis
respiratoria. Pacientes que persiste hipoxemia, administrar FiO2 més alta o iniciar VM.

(88)
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Ventilacion Mecanica no Invasiva

Se ha demostrado que la ventilaciébn mecéanica no invasiva es efectiva junto a la terapia
médica estandar en el tratamiento de insuficiencia respiratoria aguda,
independientemente si hay o no acidosis respiratoria. (89) De esta manera, mejora los

sintomas, los parametros gasomeétricos, la autonomia respiratoria y la clase funcional.

Ademas, evita la necesidad de intubacion, disminuye la mortalidad y la duracién de la
estancia hospitalaria. Indicada en pacientes con falla respiratoria hipercapnica que no
responde a terapia convencional. Es importante monitorizar FR, PCO2, pH, Glasgow
cada 2 horas si no mejora proceder a la intubacién orotraqueal. (1) En pacientes con
hipertensién pulmonar severa se asocia a resultados pobres al tratamiento con

ventilacion no invasiva. (89)

Ventilaciéon Mecanica Invasiva

Los pacientes con exacerbacién grave o que no responden a la VMNI deben ser
intubados e iniciar VM. Criterios de Intubacion: Paro respiratorio, signos progresivos
de fatiga respiratoria, coma o empeoramiento del estado de conciencia, inestabilidad
hemodindmica, fallo terapéutico o no tolerancia de la VMNI. (90) Tratamiento
Quirdrgico Trasplanté pulmonar proporciona mejoria funcional y sintomatica, se
puede considerar en pacientes menores de 65 afios y enfermedad muy avanzada que
cumplan los criterios generales de trasplante. La cirugia de volumen pulmonar (CRVP)

proporciona mejoria funcional y sintomatica en pacientes con enfisema heterogéneo
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de predominio en lébulos superiores y baja tolerancia al esfuerzo. La cirugia de
volumen pulmonar (CRVP) estd contraindicada en los pacientes con enfisema
homogéneo, FEV1 <20% (A). En pacientes altamente seleccionados, la bullectomia

puede mejorar la funcion pulmonar y la disnea. (1)

Factores de riesgo para una evolucion desfavorable: edad mayor a 70 afios, fracasos
de tratamientos previos, disnea importante, al menos 3 exacerbaciones en el afio
anterior, comorbilidad significativa principalmente cardiovascular, uso de corticoides
y antibidticos previamente, desnutricién, FEV 1 menos del 40%, Oxigenoterapia

domiciliaria. (90)

2.3. Hipertension pulmonar en EPOC

La hipertension pulmonar es una complicacion frecuente de la EPOC y se asocia a un
mal prondstico. El desarrollo de la hipertension pulmonar predice de forma
independiente la reduccién en la expectativa de vida. (91) Aunque la HTP usualmente
se diagnostica en estados avanzados, los cambios en los vasos pulmonares se
encuentran en estados tempranos de la enfermedad, estos cambios incluyen: disfuncion
endotelial e hiperplasia de la intima resultado del depésito de tejido elastico y

colageno, ademas de proliferacion de células mesenquimatosas. (92)
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2.3.1 Definicién

La hipertension pulmonar se define teniendo en cuenta el valor de la presion media
existente en la arteria pulmonar. Algunos autores ponen el limite en 20 mmHg, (93)
pero recientemente se han considerado 25 mmHg siempre en condiciones de reposo
y al nivel del mar. (94) En los dltimos simposios mundiales de HP celebrados en
Venecia (Italia)1l y en Dana Point (Estados Unidos), se clasifica a la HP asociada a las
enfermedades pulmonares 0 a una hipoxemia en el tercer grupo. Aqui, aunque suele
ser leve 0 moderada, la HP también puede ser grave e incluso existir sin necesidad de
una obstruccién al flujo aéreo importante. En este Gltimo caso, se la ha denominado
HTP desproporcionada y ocurre en un subgrupo de pacientes que no encaja con

ninguno de los grupos de la dltima clasificacion de Venecia. (95)

En general, se ha considerado como una HTP severa que presenta una PAPm mayor
de 35 mmHg, a pesar de un tratamiento Optimo para la EPOC, que incluya la
oxigenoterapia continua domiciliaria. (96) EI Cor pulmonale se define como el
aumento del ventriculo derecho por una hipertrofia o una dilatacién, consecuencia de
las alteraciones del parénquima pulmonar, de la caja torécica o del control de la

respiracion. (95)

2.3.2 Clasificacion de la Hipertension Pulmonar
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Durante el Quinto Simposio Mundial celebrada en 2013 en Niza, Francia, el consenso
mantiene la clasificacion clinica anterior de la hipertension pulmonar en la que la

divide en 5 grupos de la siguiente manera: (97)

Grupo 1. Hipertension arterial pulmonar, que incluye: idiopética, hereditaria, inducida
por drogas Yy toxicas, asociado con enfermedad del tejido conectivo, infeccién por VIH,

hipertensién portal, las cardiopatias congénitas y la esquistosomiasis.

Grupo 2. La hipertension pulmonar debida a enfermedad cardiaca izquierda:
disfuncion sistélica y diastolica  ventricular izquierda, enfermedad valvular,

miocardiopatias congénitas

Grupo 3. La hipertension pulmonar debida a enfermedades pulmonares y / o hipoxia:
EPOC, enfermedad pulmonar intersticial, trastornos respiratorios del suefio e

hipoventilacion alveolar, exposicion cronica a gran altitud.

Grupo 4. Hipertension pulmonar tromboembolica crénica

Grupo 5. La hipertension pulmonar con mecanismos multifactoriales poco claras:
trastornos hematoldégicos como la anemia hemolitica cronica, trastornos
mieloproliferativos, esplenectomia, trastornos sistémicos como la sarcoidosis,
histiocitosis pulmonar, Trastornos metabdlicos como la glucogenosis, enfermedad de

Gaucher, trastornos de la tiroides
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2.3.3 Prevalencia de Hipertension Pulmonar en EPOC

La determinacion de la prevalencia ha tenido dificultades en obtener datos validos
desde una poblacién adecuada, la principal razén es porque el cateterismo cardiaco
derecho no puede ser realizado a gran escala y también es conocido que la
ecocardiografia sola es sujeto de errores. (98) Weitzenblum et al. en un estudio con
una muestra de 175 pacientes con limitacion severa del flujo del aire (indice promedio
FEV1/FCV de 40%) observaron que la prevalencia de hipertension pulmonar, definida

como presion de la arteria pulmonar > 25mmHg, fue del 35%. (99)

En dos estudios conducidos en Francia hechos por Thabut et al. (100) y Chaquat et al
encontraron que el 13.5% vy el 3.8%, tienen respectivamente hipertension pulmonar
severa. En pacientes hospitalizados por EPOC se encontr6 que el 38.7% tenian

hipertension pulmonar. (101)

2.3.5 Fisiopatologia

Entre los mecanismos comunes citados, se encuentra: la hipoxia cronica con vasoconstriccion,

(91) comorbilidades cardiacas resultando en la disfuncion ventricular izquierda y elevaciones

posteriores en las presiones de llenado del corazén izquierdo, el remodelado vascular

pulmonar y la destruccion del parénquima pulmonar con pérdida de superficie capilar. (10)
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La base estructural de la hipertensién pulmonar incluye tres mecanismos:
remodelacion, reduccion en el ndmero total de vasos pulmonares y trombosis

pulmonar. (102)

En la EPOC hay cambios en los vasos pulmonares predominantemente en los vasos de
pequefio tamafio; la hiperplasia de la intima es més esta pronunciada en arterias con
didmetro de < 500 um. (92) es ocasionada por la proliferacion de células que expresan
marcadores mesenquimales como la vimentina y a-actina del musculo liso. (103)
Ademas hay infiltracion de células inflamatorias sobre el tejido adventicio de las

arterias constituido por linfocitos T con predominio de CD8+. (104)

Cambios de la funcion endotelial se asocia con expresion reducida de la sintetasa de
oxido nitrico endotelial (eONS) (92), mientras que Seimetz et al. demostr6 una

regulacién al alza del oxido nitrico inducible (ONi). (105)

Las arterias pulmonares en pacientes con EPOC, también expresan incremento del
factor de crecimiento endotelial y del factor de crecimiento beta transformante del

receptor 1. (105)

La presion de la arteria pulmonar representa la suma de la presion en cufia de la arteria
pulmonar (PCP) y de la presion en la circulacién pulmonar. Este ultimo es el producto
del gasto cardiaco (GC) y la resistencia vascular pulmonar (RVP). En consecuencia,

se puede escribir: (105)
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PAP = PCP (GC x RVP).

Una proporcion relativamente alta (19%) de los pacientes con EPOC tienen una
presion en cufia de la arteria pulmonar elevada y la mayoria de estos pacientes tenian

una enfermedad del corazon izquierdo asociado. (26)

La hipertension pulmonar se debe a la hiperinflacion dinamica en pacientes
enfisematosos y a la disfuncion diastdlica ventricular izquierda secundaria a

comorbilidades cardiovasculares o por la llamada interdependencia ventricular. (106)

Los factores que conducen a un aumento de la resistencia vascular pulmonar en la
EPOC son numerosos, pero la hipoxia alveolar es predominante. Ademas, informes
recientes han sugerido gque la inflamacion puede contribuir a la remodelacion vascular
pulmonar en la EPOC. Entre los demas factores se encuentran los siguientes: Enfisema
del lecho vascular, vasoconstriccion hipoxia alveolar, acidosis hipercéapnica,

hiperviscosidad por policitemia, inflamacién pulmonar y sistémica. (97)

2.3.6 Cuadro clinico

La Hipertensién pulmonar generalmente comienza con disnea progresiva y puede
producir sincope cuando hay insuficiencia del ventriculo derecho. (93) El edemay la
ascitis son signos tardios. El paciente puede sufrir angina de pecho y arritmias,
especialmente aleteo auricular con descompensacion hemodinamica subita. En la

hipertension pulmonar por tromboembolia, puede haber hemoptisis. (9)
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Al examen fisico el paciente puede tener cianosis, facies pletdricas, aleteo nasal. Al
examinar el cuello el pulso yugular es prominente, que refleja los cambios de presion

de la auricula y ventriculo derechos. (9)

En el examen cardiovascular el choque de la punta se encuentra desplazado y a la
auscultacion existe un desdoblamiento del segundo tono con el componente pulmonar
mas acentuado. También puede encontrarse un clic de eyeccion, asi como un soplo
pansistolico de regurgitacion tricuspidea y frecuentemente se ausculta un cuarto ruido

dependiente del ventriculo derecho. (9)

Ademas, se encuentran los datos relacionados a la EPOC como estertores y datos de
hiperinflacién pulmonar. En el abdomen se puede encontrar hepatomegalia, rara vez
esplenomegalia o ascitis y en las extremidades algunos pacientes tienen hipocratismo

digital, asi como edema de miembros inferiores. (9)

2.3.7 Estudios complementarios

Se incluye los estudios basicos: electrocardiograma, radiografia de torax y pruebas de
funcién pulmonar. El electrocardiograma puede mostrar signos de sobrecarga

ventricular derecha y la radiografia de torax agrandamiento de las arterias pulmonares
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o cardiomegalia en el 80-90% de los casos. Sin embargo, el electrocardiograma y la

radiografia de torax normales no excluyen la HTP. (93)

Otro elemento de ayuda es el péptido natriurético cerebral, que también tiene
importancia pronostica. Las concentraciones bajas de este marcador al inicio y la
mejoria durante el seguimiento se asocian con mejor evolucion. (97)

La prueba ergométrica sobre cinta deslizante tiene valor para evaluar la gravedad de

la HTP, el prondstico y la respuesta terapéutica. (106)

2.3.8 Estudios por imagenes

Se incluye ecocardiografia, que puede estimar la presion arterial pulmonar sistolica,
junto con otros hallazgos ecocardiograficos de hipertension pulmonar, pero puede
sobreestimar el valor de la presion pulmonar en pacientes con enfermedad pulmonar

avanzada. (42)

El estudio de perfusion pulmonar con isotopos es de gran sensibilidad para
diagnosticar la HTP por tromboembolia crénica y cuando es normal excluye este
diagnostico. La tomografia computarizada pulmonar de alta resolucion permite ver el
arbol arterial pulmonar y muestra numerosos signos de importancia diagndstica;

algunos de ellos son sutiles y pueden pasar inadvertidos para el radiélogo de poca
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experiencia. La tomografia tuvo una sensibilidad del 73% y especificidad del 84%

para identificar hipertension pulmonar. (107)

Las im&genes de resonancia magnética tienen la ventaja de no producir radiacion y
permiten evaluar cuantitativamente la funcion y la estructura cardiaca, el pronéstico y

la respuesta terapéutica. (108)

2.3.8.1 Cateterismo cardiaco

Si los estudios no invasivos apoyan el diagndstico de hipertension pulmonar, es
necesario el cateterismo cardiaco para confirmarlo por medicién directa de la presion
pulmonar. (7) Otro estudio de valor diagnoéstico para la HTP por tromboembolia es la
arteriografia pulmonar por cateterismo derecho. Este método permite determinar el
volumen minuto cardiaco, la presion capilar de enclavamiento, que equivale a la
presion de la auricula izquierda. ElI aumento de este ultimo parametro sugiere HTP

secundaria a patologia en el corazon izquierdo. (106)

Los cambios en la saturacion de oxigeno entre las cavidades derechas sugieren un
cortocircuito intracardiaco. Las pruebas de vasorreactividad con 6xido nitrico inhalado
identifican pacientes con HTP idiopatica que pueden responder al tratamiento

prolongado con bloqueadores de los canales de calcio. Una respuesta positiva es la
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reduccion de > 10 mm Hg de la presion media de la arteria pulmonar y a menos de 40

mm Hg sin que se produzca caida del volumen minuto. (94)

2.3.9 Prondstico

La hipertension pulmonar en la EPOC es un factor pronostico independiente, de esta
manera, pacientes con la misma limitacion al flujo aéreo, pero con presion pulmonar

en valores por encima de lo normal tienen menor expectativa de vida.

La tasa de progresién de HTP en la EPOC es normalmente lenta (un aumento de la

PAP media <1 mm de Hg / afo). (8)

La terapia con oxigeno a largo plazo mejora la supervivencia en pacientes con EPOC
hipoxémico. Sin embargo aunque el paciente se encuentre con oxigeno suplementario,
la presién de la arteria pulmonar sigue siendo un excelente factor pronostico en estos
pacientes (11). En un reciente estudio, los pacientes con PAP > 25mmHg tenian una
tasa significativamente menor de supervivencia a los 5 afios en comparacion con

pacientes sin hipertension pulmonar (33% frente a 66%; p, 0,001;). (104)

Es importante destacar que, una PAP > 18 mmHg se asocid con un aumento en el
riesgo de exacerbacion grave en pacientes con EPOC moderada a limitacién del flujo

aéreo grave. (104)
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2.3.10 Tratamiento médico especifico

2.3.10.1 Bloqueantes de los canales del calcio

Aproximadamente, el 10% de los pacientes con HTP responden a la prueba de
vasorreactividad durante el cateterismo derecho. La mitad de los pacientes responden
satisfactoriamente al tratamiento con bloqueantes de los canales del calcio, como el

diltiazem (480-720 mg/dia) o la nifedipina ajustada a 60-120mg/dia. (8)

Pese a que pueden producir una ligera mejora en la hemodindmica pulmonar, su
administracion es generalmente acompafiada por el empeoramiento del intercambio

gaseoso. (8)

2.3.10.2 Prostanoides

El iloprost por inhalacion, que posee una vida media de 30 minutos, administrado 7
veces por dia mejoro la capacidad funcional y la funcion hemodinamica. EI mismo
beneficio se observd en un estudio aleatorio controlado por placebo de gran

envergadura con el treprostinil, que posee una vida media de 4 horas. (106)

2.3.10.3 Antagonistas de los receptores de endotelina

Se aprobo el empleo del bosentan y del ambrisentan que se administran por via oral y

mostraron ser eficaces en estudios controlados. El bosentan puede producir dafio
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hepatico reversible y por lo tanto, se deben realizar hepatogramas mensuales. (8)

2.3.10.4 Inhibidores de la 5-fosfodiesterasa

El sildenafil y el tadalafil, inhiben a la 5-fosfodiesterasa, que degrada al 6xido nitrico
encargado de aumentar la relajacion vascular pulmonar y reducir la proliferacion
celular. (106) La evaluacion tomografica computarizada cuantitativa de las arterias
pulmonares centrales reveld un mayor volumen arterial y una mayor area de seccién
transversal en los I6bulos inferiores de los fumadores, lo que sugiere la ampliacion
arterial en respuesta al aumento de la resistencia periférica. Después de sildenafilo, el
area transversal arterial disminuyé en los fumadores, pero no disminuyd en pacientes

que no fuman (P <0,01). (108)

2.3.11. Oxigeno suplementario

En la enfermedad pulmonar obstructiva cronica, la terapia de oxigeno a largo plazo
disminuye la hipertension pulmonar y mejora en gran medida la supervivencia, aunque
la correccién de la hipoxia alveolar es so6lo parcial. (91) Para que disminuya
progresivamente debe ser administrado méas de 18 h/ dia, aunque los valores de presion

de la arteria pulmonar rara vez vuelven a la normalidad. (8)
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2.4. Fibrilacion auricular en EPOC

Es la arritmia cardiaca més frecuente y est& asociado con un prondstico desfavorable,

aumentando el riesgo de accidente cerebrovascular y muerte. (109)

En pacientes con EPOC tienen 4.41 veces mas riesgo de tener fibrilacion auricular
(95% CI 4.00-4.87). La presencia de EPOC se asoci6 de forma independiente con un
mayor riesgo de mortalidad cardiovascular y no cardiovascular en los pacientes con
fibrilacion auricular, pero no se asocié con el riesgo de accidente cerebrovascular o

embolia sistémica. (110)

En la enfermedad pulmonar con hipoxia cronica, la funcion cardiaca de camaras
izquierdas es usualmente normal, lo que es demostrado por la fraccion de eyeccion

normal, la presién en cufia pulmonar y el gasto cardiaco conservado. (96)

La hipoxemia e hipercapnia que se presenta en la EPOC pueden estar asociados con
fluctuaciones del sistema nervioso autbnomo, cambios en la presion intratoracica y en
la hemodinamica cardiaca, con posible distensién auricular y remodelacién, cada una
de las cuales conduce a la fibrilacion auricular. En particular si la hipercapnia causa

significativa disminucién en los valores de Ph. (111)

Shan et al (2016) sefialo que los pacientes que tienen EPOC secundario a tabaquismo

tienen mayor prevalencia de tener fibrilacion auricular y concluyo que hay una
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respuesta profibrotica a la nicotina, con aumento en la expresion del Factor del

Crecimiento Beta (TGF-B1). (112)

Los agentes utilizados para mejorar la funcion pulmonar, en particular agonistas beta-
adrenérgicos y teofilinas pueden causar taquiarritmias y los agentes utilizados en el
control de la FA, en particular sotalol, propafenona, y betabloqueantes no selectivos,

pueden causar broncoespasmo. (113)

Los sintomas pulmonares en la EPOC pueden llegar a empeorar el desarrollo de la FA,
debido al aumento de la frecuencia cardiaca irregular, asi como la reduccion del
llenado diastdlico ventricular. (114) EI retraso de conduccion electromecanica de la
auricula derecha, la despolarizacion auricular prolongada y no homogénea auricular,
pueden ser los mecanismos subyacentes en el desarrollo de FA en pacientes con EPOC.

(115)

2.4.1 Progresion a fibrilacion auricular persistente

Vos et al, sefialo que hay una alta probabilidad que los pacientes hayan tenido FA
paroxistica progrese a ser persistente. Los factores conocidos causantes de
remodelamiento estructural auricular son predictores independientes de progresion,

por lo que resulto el score HATCH que incluye: insuficiencia cardiaca, edad, evento
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cerebrovascular, EPOC e HTA. Cerca del 50% de los pacientes con HATCH >5

progresa a fibrilacion auricular persistente. (116)

2.4.2 Tratamiento.-

El tratamiento de la FA en pacientes con EPOC representa un desafio clinico,
especialmente en términos de la terapia antitrombdtica. La estratificacion de riesgo
tromboembdlico, tales como las puntuaciones CHADS2 y CHA2DS2 VASc, y las
calificaciones de riesgo hemorrégico, al igual que el HAS-BLED vy el
HEMORR2HAGES score tienen limitaciones cuando se aplica en estas condiciones.
(109) Sin embargo se lo debe utilizar, el acronimo CHA2DS2-VASc incluye:
insuficiencia cardiaca/disfuncion ventricular, hipertension, edad >75 afios, diabetes,
evento cerebro vascular, sexo femenino. (117) La tasa de eventos isquémicos en el
primer afiocon score = 0 es de 0.84%, score =1 de 1.75%, score = 2 de 2.69% y con

score = 3 es de 3.2%. (117)

Nuevos anticoagulantes orales

2.4.2.1 Dabigatran

Es un inhibidor de la trombina, en un estudio de fase Ill, RE-LY (Randomized Evaluation

of Long-term anticoagulant therapy with dabigatran etexilate) encontré que usar

dabigatran 150mg dos veces al dia era superior a usar de 110mg y también era superior
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a la warfarina en prevenir eventos isquémicos. Pero sin diferencia significativa en eventos

hemorragicos mayores. (118)

2.4.2.2 Rivaroxaban

Actua inhibiendo la forma activa del factor de la coagulacion X (factor Xa), El ensayo
aleatorizado, doble ciego ROCKET-AF en pacientes con fibrilacion auricular se
encontré que rivaroxaban no fue inferior a la warfarina para la prevencion del ictus o
embolia sistémica. No hubo diferencias significativas entre los grupos en el riesgo de
hemorragia grave, aunque la hemorragia intracraneal y fatal fue menos frecuente en el

grupo de rivaroxaban. (119)

Hay un riesgo significativo de eventos tromboembdlicos en exacerbaciones de la

EPOC, por lo que se recomienda medidas tromboprofilactica incluyendo el uso de

heparina subcutanea o HBPM. (1)

La ablacién con catéter puede ser un método eficaz y seguro los pacientes con EPOC,
aunque pueden estar asociados con un aumento de tasa de recurrencia después de la

ablacion. (OR 1.9, 95% CI 1.07-3.557, p = 0.029. (120)
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2.5. Embolia pulmonar en EPOC

Es un estado patoldgico por la formacion de trombos en el sistema venoso que migran
y embolizan el arbol bronquial. (67)

En pacientes con EPOC es una condicion indispensable evaluar la probabilidad de
embolismo pulmonar, mediante el cuadro clinico y los factores de riesgo a esto se
pueden agregar pruebas facilmente obtenibles como son: el electrocardiograma,
ecocardiograma, gasometria arterial, oximetria de pulso, dimero-D, troponinas y Rx
de térax. Se trata pues de la parte mas importante del proceso diagndstico establecer
la probabilidad pretest, existen para esto modelos de evaluacion clinica como el de

Wells o0 Geneva. (121)

Choi et al (2013) hizo el estudio mas reciente de embolia pulmonar en EPOC, en el
cual reporta una prevalencia de 5%. (121) Aunque en estudios previos describen
prevalencia mas alta de 24.7%. Incluso consideraron que uno de cada cuatro pacientes
con EPOC que requieren hospitalizacién por una exacerbacion aguda puede tener

embolia pulmonar. (122)

La hipertensién pulmonar tromboembélica cronica se ha estimado que ocurre en 0.1-
0.5% de los pacientes que sobreviven a una embolia pulmonar (EP), pero los estudios
prospectivos mas recientes sugieren que su incidencia puede ser mucho mayor. (123)
La identificacion y el tratamiento de la hipertension pulmonar temprana son

fundamentales para prevenir progresion de la enfermedad. (124)

49



La limitacion para realizar el diagnostico diferencial entre TEP y EPOC radica en la
similitud del cuadro clinico. El estudio de Tille-Leblond (2006) fall6 en identificar
diferencias significativas en la ocurrencia de disnea, dolor toracico, hemoptisis, tos o

palpitaciones en los dos grupos. (125)

Rutschmann encontré que pacientes con TEP presentaron mas frecuentemente dolor
torécico, sincope y reportaron menos frecuentemente tos o esputo purulento. En este
estudio, aproximadamente el 28% de los pacientes reportaron dolor toracico en el
momento del inicio del cuadro clinico (42% en aquellos con TEP y 19% en aquellos
sin TEP P 0,008). El dolor toracico fue descrito como pleuritico (50%), opresivo (6%),

reproducido con la palpacion (2%) y no pleuritico (7%) (126)

2.5.1 Diagnostico

2.5.1.1 Evaluacioén de probabilidad clinica

El test méas utilizados de prediccion es el ofrecido por Wells et al. (127) Propone dos

esquemas de clasificacion; uno basado en probabilidades (baja, intermedia y alta) y

otro dicotomiza la TEP como probable e improbable. (128) (Ver tabla 3)

50



Tabla 3. Prediccion clinica de embolia pulmonar: Escala de Wells

Puntaje
Signos o sintomas de Trombosis Venosa Profunda: 1,5
Otros diagnosticos son menos probables que TEP: 1,5
Frecuencia Cardiaca mayor o igual que 100: 1,5
Inmovilizacion > 3 dias o Cirugia en las tltimas 4 semanas: 1
Diagnostico previo objetivo de TEP o TVP: 1
Hemoptisis: 3
Enf. Neoplasica en tratamiento en los Gltimos 6 meses, o cuidados
paliativos: 3
Total 12,5

Probabilidad: Baja 0-1, Intermedia 2-6, Alta >7

Tomado de: Wells P, Anderson D, Rodger M, Ginsberg J, Kearon C, Gent M. Derivation of a
simple clinical model to categorize patients probability of pulmonary embolism: increasing
the models utility with the SimpliRED D-dimer. Thromb Haemost. 2000 Mar; 83(3): p. 416-
20

El puntaje de Geneva es otro modelo de prediccion que tiene la ventaja de que esta
basado enteramente en variables clinicas y es independiente de las tendencias o juicio
implicito del clinico. Cuenta con ocho variables y cada una tiene un valor. De acuerdo
al puntaje obtenido la probabilidad de TEP es baja de cero a tres puntos; intermedia
con cuatro a diez puntos y alta con once 0 mas puntos. La probabilidad clinica de tener

TEP es de 8%, 28% y 74% respectivamente. (129) (Ver tabla 4)
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Tabla 4. Prediccidn clinica de embolia pulmonar: Escala de
Geneva

Puntaje

Igual 0 mayor de 65 afios:

TEP o TVP previos:

Cirugia o Fractura de menos de un mes:
Malignidad:

Dolor unilateral en Extremidad Inferior:
Hemoptisis:

Frecuencia cardiaca 75 a 94:
Frecuencia cardiaca 95 0 mayor:

Dolor a la palpacién profunda de la pierna, y
edema unilateral:
Probabilidad: Baja 0-3, Intermedia 4 — 10, Alta >11

N L

=

Tomado de: Le Gal G, Righini M, Roy P, Sanchez O, Aujesky D, Bounameaux H.
Prediction of pulmonary embolism in the emergency department: the revised
Geneva score. Ann Intern Med. 2006 Feb; 144(3): p. 165-71

2.5.1.2 Dimero D

Sohne et al (2006) encontrd que la combinacion de un pretest de probabilidad baja y
un dimero D negativo entre pacientes con edad avanzada, neoplasia previa,
insuficiencia cardiaca y EPOC son suficientes para excluir embolia pulmonar en 98%
de los casos. (130) El valor limite de dimero D ajustada por la edad recién sugerido,
definida como la edad, multiplicado por 10, puede ser utilizado con seguridad para
excluir la embolia pulmonar en pacientes con una probabilidad baja o intermedia.

(131)
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2.5.1.3 Péptido natriurético tipo B (PNB)

Puede estar elevado en cualquier patologia que causa la dilatacion del ventriculo
derecho incluyendo TEP aguda, EPOC, hipertension pulmonar con cor pulmonale, y
shunt de izquierda a derecha, provocando sobrecarga ventricular. Tales elevaciones
son generalmente mas pequefias que las apreciadas en la insuficiencia cardiaca
ventricular izquierda. (132) Ha servido mas como una herramienta de pronostico
relacionado a la gravedad de la disfuncion ventricular derecha como resultado de la
presencia de TEP. (133) Los niveles elevados de PNB pueden ayudar a identificar a
pacientes con alto riesgo de muerte y de eventos adversos, el valor predictivo negativo
de los niveles normales de PNB es sin duda mas util para los clinicos para seleccionar
pacientes con una probabilidad de no requerir seguimiento. (134) Un punto de corte
superior a 90 pg/ml se asocio con una razon de riesgo de 28,4 para la disfuncién

ventricular derecha. (135,136)

2.5.1.4 Troponinas

En EPOC sin complicaciones, los valores de troponina son negativos y util para
descartar isquemia cardiaca aguda como causa de la descompensacion respiratoria.
Giannitsis et al (2000) informaron que la presencia de valores de troponinas superiores
a 0,1 ng/ml, era indicativo de disfuncién ventricular derecha asociada con una mayor
morbilidad y mortalidad. (137) La medicion de troponinas a la admision puede mejorar
la evaluacion del riesgo de los pacientes que seran sometidos a embolectomia

quirdrgica abierta debido a TEP aguda. (138)
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2.5.2 Prondstico

La evaluacion pronostica es importante para el manejo de pacientes con embolia
pulmonar aguda, La score de PESI tiene poder discriminatorio para predecir la muerte
a corto plazo y eventos adversos, el PESI y la sSPESI tienen una precision similar, pero

SPESI es mas facil de usar. (139)

2.6. Otras complicaciones
2.6.1 Hipercapnia

La hipercapnia crénica ocurre en casos de lesion en el control respiratorio combinado
con la incapacidad en el manejo del HCO3 por los rifiones, resultando en una presion
del diéxido de carbono > 45mmHg. (140)

No ocurre en todos los pacientes con EPOC, cuando hay exacerbaciones y se
encuentran hospitalizados revierten a la normocapnia luego de recuperarse. (141)
Algunos estudios reportaron que la hipercapnia fue un indicador de pobre prondstico
en pacientes con EPOC. En pacientes hospitalizados la ventilacion con presion positiva

no invasiva pueden mejorar el prondstico de pacientes con hipercapnia. (142)

2.6.2 Policitemia

La presencia de policitemia en enfermedad pulmonar obstructiva crénica se asocia

claramente con riesgo cardiovascular, (143) puede afectar la funcién vascular
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sistémica mediante la alteracion de la viscosidad sanguinea, la tensién de la pared del

vaso Y la liberacion de oxido nitrico derivado del endotelio. (144)

La policitemia se produce en el curso de la enfermedad pulmonar hipoxémica para
mantener el suministro de oxigeno a pesar de la alteracion de intercambio de gases. El
hematocrito se eleva moderadamente en aproximadamente 20% de los pacientes con

enfermedad pulmonar obstructiva cronica. (145)

Una consecuencia de la policitemia es el aumento de la viscosidad de la sangre, que
puede promover alteraciones circulatorias como hipertension arterial sistémica,
eventos tromboticos, y accidente cerebrovascular. (146) Datos convincentes indican
que la elevacion del hematocrito marcado se asocia con efectos adversos vasculares,
incluyendo aumento de la resistencia y la disminucién del flujo de sangre al cerebro u

otros 6rganos. (146)
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CAPITULO III

MATERIALES Y METODOS

3.1 Justificacion

En el pais el nimero de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) alcanza cifras importantes, y resultado de ello, un incremento de la morbilidad
sobre el individuo, y de muerte por causas respiratorias. Todo esto conlleva a un
importante impacto sanitario, social y econdémico; secundario al alto costo de la
atencion médica, mayor estancia hospitalaria y reingresos por cuidado de la
enfermedad y sus complicaciones, ademéas de, la incapacidad del individuo de

reintegrarse a la sociedad, deteriorando asi la calidad de vida del paciente.

Es necesario la identificacion del paciente con esta patologia que pueda tener
complicaciones o eventos adversos para disminuir la morbilidad y la mortalidad, para
ello se han descrito varias mediciones y factores que se relacionan con la progresion
de la EPOC vy el riesgo de exacerbaciones, tales como: la disnea que es un predictor
independiente de mortalidad y que se la mide segun la escala de la Medical Research
Council; también la capacidad del ejercicio valorada por la caminata de los 6 minutos
y escalas especificas como el cuestionario de St George’s. Sin embargo es poco
probable que una sola de estas medidas pueda predecir con precision la progresion de

la enfermedad y de exacerbaciones.
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La posibilidad de identificar los pacientes en riesgo de exacerbaciones agudas o
complicaciones aumento a partir de los datos del estudio ECLIPSE sobre la evaluacién
longitudinal de la EPOC para identificar criterios prondsticos indirectos. En este
estudio se mostro la utilidad pronostico de ciertas caracteristicas clinicas, como las
exacerbaciones previas, duracion de la enfermedad. Sin embargo, los factores
identificados en el mismo explican s6lo una pequefia parte de la variabilidad en el
riesgo y son necesarios mejores instrumentos, especialmente para pronosticar las

exacerbaciones que exigen hospitalizacion.

Por lo que se requiere un parametro indirecto que se relaciones con las exacerbaciones
de la EPOC, gue sea independiente de la clinica del paciente; para lo cual hay avances
y biomarcadores nuevos que se usa para determinar el riesgo de exacerbaciones como:
la proteina C reactiva (PCR), TNF-a, IL-6, proteina de las células clara (CC16), IL-8.
Todos ellos son marcadores Utiles pero no son disponibles de manera rutinaria en todos

los hospitales.

La tomografia computarizada (TC) se puede emplear para medir el diametro de la
arteria pulmonar y el indice entre el didmetro de la arteria pulmonar y el didmetro
aortico (indice AP: A) que es de facil realizacion y no requiere herramientas
avanzadas. Ambos coinciden con los resultados de las mediciones invasivas de la
presion de la arteria pulmonar. Aunque el cateterismo cardiaco continta siendo el
"gold standard" para el diagnostico de la Hipertension Pulmonar y la ecocardiografia
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ha sido utilizada como una alternativa no invasiva para estos fines, tiene algunas
limitaciones, es operador dependiente, no estd disponible en todos los centros y

tampoco de personal capacitado que lo realice.

Se postula que el indice AP: A >1 se asociaria con antecedentes de exacerbaciones
agudas de la EPOC en los pacientes incorporados a este estudio, el estudio COPDGene
(por las siglas del inglés) y se asociaron independientemente con el riesgo de episodios
ulteriores, tanto en la cohorte longitudinal COPDGene como en una cohorte de

validacioén del estudio ECLIPSE.

Por esta razon es importante tener en cuenta el indice de la arteria pulmonar y de la
aorta para asociarle a eventos adversos en la EPOC, de esta manera se podria
identificar a los pacientes con EPOC que requieren intervenciones clinicas mejoradas

y seguimiento mas estricto para garantizar un mejor pronostico.
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3.2 Planteamiento del Problema

Segun datos del INEC del 2014, las enfermedades cronicas de las vias respiratorias
inferiores constituye una de las diez primeras causas de mortalidad con un total de

1.656 muertes, alcanzando el 2,63% y una tasa de 10.33.

En los servicios de Medicina Interna y Neumologia, entre las patologias con mayor
namero de ingresos esta la enfermedad pulmonar obstructiva cronica, sea relacionado
con proceso infeccioso, exacerbacion u otra complicacion, conociendo el impacto
econodmico en la atencion médica y porque se reducen su sobrevida con cada evento
adverso que lleguen a tener, por lo que es preocupante el no poder identificar a los

pacientes con esta patologia que pueden llegar a complicarse.

¢Hay asociacién del indice entre la arteria pulmonar y la aorta mayor a 1 con las
complicaciones presentadas en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva

crénica?
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3.3 Objetivos

3.3.1 Objetivo General

Investigar la asociacion del indice tomografico aorto-pulmonar y las complicaciones
de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica del Hospital San Francisco

de Quito.

3.3.2 Objetivos especificos

1. Conocer las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con EPOC que
tienen un indice AP: A >1.

2. Establecer la frecuencia de las diferentes complicaciones en EPOC.

3. ldentificar el promedio de estancia hospitalaria en pacientes con indice AP: A

>1.

4. Determinar valores referenciales del diametro de la arteria pulmonar y adrtica

en pacientes con EPOC.
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3.4 Hipotesis

En pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica, el indice del diametro
entre la arteria pulmonar y la aorta medido por tomografia a nivel de la bifurcacion
pulmonar y porcion ascendente de la aorta mayor a 1 estd asociado a mayor presencia

de complicaciones caracteristicas de la enfermedad.

3.5 Disefo del estudio

Se realizd un estudio observacional analitico de cohorte en el Hospital San Francisco
de Quito para determinar la asociacion del indice tomogréafico aorto-pulmonar con las

complicaciones que presentan los pacientes con EPOC.

3.6 Definicion de Variables

3.6.1 Operacionalizacion de Variables

VARIABLE TIPO DEFINICION INDICADOR ESCALA

EDAD Cuantitativa | Tiempo afios Numeral
Ordinal transcurrido desde | cumplidos
el nacimiento
hasta la fecha
actual
GENERO Cualitativa Condiciones caracteristicas | Hombre
Nominal anatémicas, fisicas Mujer
fisioldgicas y
afectivas que
caracterizan cada
género.
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ETNIA Cualitativa Es un conjunto de | Como se Mestizo
Nominal personas que considere el Blanco
tienen en comun paciente. Indigena
rasgos culturales, Afroecuatoriano
nexos histéricos y
territoriales
INDICE DE MASA | Cuantitativa | Relacion entre el 19.9-24.9
nominal peso y la talla normal 1 = normal
CORPORAL 25a29.9 2 = sobrepeso
Sobrepeso 3 = obesidad
> de 30
Obesidad
DIAMETRO DE LA Cuantitativa | linea recta que Medicién Unidad de
pasa por el centro | tomografica medida de
AORTA del vaso y une las longitud
dos paredes (milimetros)
opuestas de la
aorta
DIAMETRO DE LA | Cuantitativa | Linea recta que Medicién Unidad de
pasa por el centro | tomografica medida de
PULMONAR del vaso y une las longitud
dos paredes (milimetros)
opuestas de la
arteria pulmonar
INDICE  ARTERIA | Cuantitativa | Relacion entre el Operacién >1
didmetro de la bésica: <1
PULMONAR / arteria pulmonar divisién
con la aorta
AORTA
EXACERBACIONES | Cuantitativa | Numero de Ingresos Numeral
Ordinal hospitalizaciones
GRAVES por exacerbacion
de EPOC
durante el periodo
de estudio
DIAS DE | Cuantitativo | Numero de dias Fecha de <6 dias
Nominal que €greso menos
HOSPITALIZACION estuvo fecha de > 6 dias
hospitalizado por ingreso
exacerbacion de
EPOC en los
altimos dos afios
uso DE | Cualitativa | Hormonas Prescripcion Si
Nominal catabdlicas con de corticoides | No
CORTICOIDES efecto
antiinflamatorio
SISTEMICOS
ARRITMIAS: Cualitativo Ritmo cardiaco Fibrilacién Sl
Nominal auricular rdpido e | auricular NO
FIBRILACION irregular documentada
AURICULAR
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NEUMONIA Cualitativa | Enfermedad Si
Nominal ocasionada por Neumonia NO
ASOCIADA germen infeccioso | adquiridaen la
a nivel pulmonar comunidad
INFECCIONES Cualitativa Infeccién Presencia de Si
adquirida en infeccion NO
NOSOCOMIALES establecimiento de | nosocomial
atencion de salud
EMBOLIA Cualitativa Obstruccion Embolia Si
arterial pulmonar pulmonar NO
PULMONAR por causa de un documentada
trombo
HIPERCAPNIA Cualitativa | Trastorno que >45 mmHg Sl
consiste en el NO
aumento de la
PaCQO2 por sobre
el limite superior
normal
POLICITEMIA Cualitativa Aumento del Hcto >52% Si
namero de Hb > 18mg/dl NO
Nominal eritrocitos
circulantes
SOPORTE Cualitativa Modalidad basica No invasivo Si
de Ventilacién Invasivo
VENTILATORIO Nominal Mecanica No
MORTALIDAD Cualitativa Proporcion de Muerte Si
personas que
Nominal fallecidas

3.6.2 Matriz de Variables

Variables
Independientes

Variables Dependientes

e Indice
AP: A

e Edad, género, etnia, infecciones, exacerbaciones, dias de
hospitalizacion, uso de corticoides sistémicas, oxigeno
domiciliario, hipercapnia, policitemia, fibrilacion auricular,

embolia pulmonar
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3.6.3 Criterios de Inclusion y de Exclusion

Durante la recoleccién de datos se tomo en cuenta a todos los pacientes con EPOC y
se incluyd solo a aquellos que cumplieron con los criterios de inclusion, descartando a

los demas.

Criterios de Inclusién:

Edad mayor a 18 afios

Pacientes con diagnostico de EPOC que se encuentren en manejo por Neumologia o

Medicina Interna.

Pacientes con estudio tomografico

Criterios de exclusion:

e Menores de 18 afios

o Diagndstico previo de asma

« Enfermedades reumatoldgicas, del tejido conectivo y autoinmintarias
o Estenosis de la valvula pulmonar

e Antecedente de Tuberculosis

o Pacientes con SIDA

« Pacientes con Neoplasias

« Ausencia de estudio tomogréafico
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3.7 Poblacién y Muestra

3.7.1 Universo de estudio

El estudio se realizara con los pacientes diagnosticados de EPOC y en seguimiento en
el Hospital San francisco de Quito. La poblacion total es de 1677 pacientes, la
proporcion de pacientes con indice mayor a 1 referido en la literatura es de
aproximadamente 30%. Para estimar esta proporcion en los pacientes del HSFQ se

utilizara un nivel de confianza del 95% con una precision de +-5%.

3.7.2 Muestra de estudio

El tamafio de la muestra estd conformada por 301 pacientes con diagnostico
de enfermedad pulmonar obstructiva crénica. La muestra fue calculada con la

siguiente formula:

L, U-RIB+0-B)A
g I:]n|:1— E‘)}g

Proporcion de expuestos con el evento de interés: 0.53

Proporcion de no expuestos con el evento de interés: 0.10

Riesgo relativo a detectar: 5.30

65



Nivel de confianza o seguridad: 0.95

Precision relativa: 0.3

Total de muestra: 301

3.7.3 Metodologia

Previa aprobacion de la Jefatura de Docencia del Hospital San Francisco de Quito y
del Comité de Bioética de la Pontificia Universidad Catdlica, se procedié a la
evaluacion de 301 tomografias en pacientes con EPOC en quienes se determing el
indice aorto-pulmonar y se analiz6 si un indice mayor a 1 esta asociado a la presencia

de eventos adversos o complicaciones mediante la medida estadistica de odds ratio.

Para la obtencion del indice tomografico se realizd la medicion del diametro de la
arteria pulmonar principal (AP) y el diametro de la aorta (A) en el nivel de la
bifurcacion. A continuacion de describe la medicion de los didmetros de los vasos
sanguineos estudiados en la tomografia axial computarizada segin los pasos

realizados: (Ver graafico 2)
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Graéfico 2. Pasos para la medicion del indice tomografico

2: Localizacion de la bifurcacion de la
arteria pulmonar principal

1: Obtencion de la tomografia en ventana
mediastinal

4: Obtencion de los diametros de la
aorta y arteria pulmonar

3: Definir un eje paralelo en la arteria
pulmonar principal

Adaptado de: Lindenmaier, 2015
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3.8 Instrumentacion

Los datos registrados se obtuvieron de la historia clinica electronica que se encuentra
en el programa informatico Xhis 2012 y la medicion de las tomografias fueron
analizadas en programa Synapse. Los datos fueron recogidos en el formulario
elaborado para la investigacion en el cual constaran las variables a estudiar. (Ver

anexo)

3.9 Analisis de Datos

Para evaluar e interpretar los resultados obtenidos durante esta investigacion se llend
la tabla de recoleccion de datos, elaboracion de cuadros estadisticos, andlisis e

interpretacion de resultados.

La informacion recolectada fue ingresada en una base de datos mediante el programa

SPSS version 21.0; y se procedid a la tabulacion de la informacion.

Para la asociacion de variables se utilizé la tabla de 2X2 y se analizd a través de las
medidas estadisticas odds Ratio, Chi-cuadrado y coeficientes de correlacion con

un intervalo de confianza del 95%.
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3.10 Aspectos Bioéticos

Para realizar la presente investigacion no serd necesario obtener el consentimiento
informado de los pacientes incluidos en el estudio, porque estos datos estan registrado
en la ficha electronica de la institucion. Se garantizara en todo momento la proteccién
de los datos de los pacientes y se contard con la aprobacion del departamento de

Docencia del Hospital San Francisco de Quito.

El investigador del estudio declara no tener ningun conflicto de interés con la
institucion hospitalaria, tipo de tratamiento, o prueba diagnostica que se incluya en

este trabajo.
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CAPITULO IV

RESULTADOS

4. Resultados de Variables
4.1. Analisis descriptivo

4.1.1. Caracteristicas de la Poblacion:

Se incluyeron las historias clinicas de 301 pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica atendidos en el Servicio de Neumologia y Medicina Interna del
Hospital San Francisco de Quito que cumplieron los criterios de inclusién y
exclusion para ser admitidos en la investigacion, segun la base de datos obtenidos del

Servicio de Estadistica durante el afo 2014.

El promedio de edad fue de 76.1+10.7 afios, con un minimo de 37 y un maximo de

101 afios; la mayoria de pacientes, el 66.1% (n=199) fueron varones.

La gran mayoria, el 90.7% (n=273) de enfermos se consideraron como mestizos. El

4% fueron indigenas. (Ver grafico 3)
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Gréfico 3. Distribucion de 301 pacientes con EPOC segun la etnia en el
Hospital San Francisco de Quito 2014
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Fuente: Hospital San Francisco de Quito

Elaborado por: Giovanny Jacome V.

4.1.2. Didmetros adrtico y pulmonar

El promedio del diametro aortico fue de 35+5.29mm. El promedio del diametro de la
arteria pulmonar fue de 33,7 mm. (Tabla 5).

Tabla 5. Didmetros adrtico y pulmonar en
pacientes con EPOC del Hospital San
Francisco de Quito, 2014

Aorta Pulmonar

N =301 (mm) (mm)
Media 35,0 33,7
Minimo 25,8 23,6
Maximo 47,7 51,6
Mediana 34,8 33,1
Moda 34,5 31,0
Desv. tipica 3,9 5,3
Percentiles 25 32,4 30,0
50 34,8 33,1
75 37,7 37,3

Fuente: Hospital San Francisco de Quito

Elaborado por: Giovanny Jacome V.
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4.1.3. Indice tomografico y género

El 35.9% (n=108) de los pacientes tuvo un indice tomogréfico entre la arteria pulmonar
y la aorta mayor a 1, con un promedio de edad de 76.8 afios, de los cuales el 66%

fueron hombres. (Ver gréfico 4)

Grafico 4. Distribucion segun el género e indice tomografico de 301
pacientes con EPOC del Hospital San Francisco de Quito, 2014
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Fuente: Hospital San Francisco de Quito

Elaborado por: Giovanny Jacome V.
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4.1.4. Descripcion de las Complicaciones

La exacerbacion grave que requirié hospitalizacion al menos una vez en el afio, fue la
complicacion mas frecuente con 29.5% (n=89) seguida de hipercapnia con 18 %

(n=48) y luego neumonia comunitaria con 14%. (Ver gréfico 5)

Gréfico 5. Presencia de complicaciones en 301 pacientes con EPOC del Hospital San
Francisco de Quito, 2014

Exacerbacion grave una vez en el afio [T 29.5%
Hipercapnia I 18%
Neumonia Comunitaria [N 15%
Policitemia N 11%

Fibrilacion auricular N 3%

Complicaciones

Neumonia nosocomial N 5%

Soporte ventilatorio N 4%
Embolia pulmonar I 4%
Otros W 3%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%  35%
Porcentaje

Fuente: Hospital San Francisco de Quito

Elaborado por: Giovanny Jacome V.
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4.2. Andlisis inferencial

4.2.1. Asociacion de Caracteristicas demogréficas con el indice tomogréafico

Ninguna variable poblacional incluyendo la edad, sexo y etnia tuvo relacion

significativa con un indice tomografico mayor a 1. (Ver tabla 6)

Tabla 6. Caracteristicas demogréficas segun el indice tomografico de los
pacientes con EPOC en el Hospital San Francisco de Quito, 2014

N =301 indice indice Chi-cuadrado  Grados de  Significancia
>1 <1 libertad(gl) (p)
Edad 77.2 76.5 51.3 51 0.46
(promedio)
Genero H =64 H=135 3.53 1 0.75
M =44 M =58
Etnia Mestizo =96  Mestizo=177 3.63 3 0.31
Blanco=3 Blanco =9
Indigena=7  Indigena=5
Negro = 2 Negro = 2

Fuente: Hospital San Francisco de Quito

Elaborado por: Giovanny Jacome V.
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4.2.2. Exacerbaciones e indice tomografico aorto pulmonar

Del 89 pacientes que tuvieron ingreso hospitalario por exacerbacion, el 80.9% (n=72)
pacientes tuvieron un indice tomogréafico aorto-pulmonar alterado (>1), con un Odds

Ratio de 15,3 (IC 95% 8.3 — 28.0), p <0,00001. (Ver Gréfico 6)

Grafico 6. Presencia de exacerbaciones segun el indice tomografico AP/A de
301 pacientes con EPOC en el Hospital San Francisco de Quito, 2014
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Elaborado por: Giovanny Jaicome
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4.2.3. Fibrilacion auricular e indice tomografico

Los pacientes con EPOC que tuvieron fibrilacion auricular fue del 8%, los que
tuvieron indice tomogréfico >1 fueron 13 (59%) y los que tuvieron un indice menor a
uno fueron 7 (40.9%), que tiene un Odds Ratio de 2,7 con intervalo de confianza de
(1,15 a 6,7), con valor p segun Fisher de 0,01. (Ver Gréfico 7)

Grafico 7. Presencia de fibrilacion auricular segun el indice tomogréafico
aorto-pulmonar en 301 pacientes con EPOC del Hospital San Francisco
de Quito, 2014
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Fuente: Hospital San Francisco de Quito

Elaborado por: Giovanny Jacome V.
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4.2.4. Asociacion entre Neumonia comunitaria e indice tomogréfico

Hubo 39 pacientes con infeccion pulmonar por neumonia comunitaria que tuvieron la
necesidad de hospitalizarse, de aquellos 23 pacientes tenian el indice tomografico >1
correspondiente al 58,9% del total de pacientes que tuvieron neumonia. Y tiene un

Odds Ratio 2,9 (IC 95% 1,5 - 5,9) con un valor de p <0,001. (Ver gréfico 8)

Gréfico 8. Presencia de neumonia comunitaria segn el Indice
tomografico aorto-pulmonar en 301 pacientes con EPOC del Hospital
San Francisco de Quito, 2014
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Fuente: Hospital San Francisco de Quito

Elaborado por: Giovanny Jaicome
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4.2.5. Complicaciones en pacientes exacerbados segun el indice tomografico

De los 89 pacientes con exacerbacion pulmonar, se encontré que los que tienen un

indice AP/A >1 tienen mas riesgo de necesitar soporte ventilatorio, OR 9.8 (IC 95%

2.5 -37.6). 11 pacientes presentaron embolia pulmonar, lo que le da una prevalencia del

12.35%. De los cuales el 59.1% (n=7) tenian el indice tomografico aorto-pulmonar >1,

resultando en un OR 4.4 (IC 95% 1,2 a 15). El resto de complicaciones no fueron

estadisticamente significativas. (Ver tabla 6)

Tabla 7. Presencia de complicaciones en pacientes con exacerbacion de
EPOC segun el indice AP/A del Hospital San Francisco de Quito, 2014.

Complicacién indice AP: A indice AP: A OR Intervalo de
N=89 <1 >1 confianza
Neumonia 4 10 0.96 0.60-4.70
nosocomial

Estancia 9 40 11 0.38-3.20
hospitalaria

Prolongada

>6 Dias

Soporte 4 8 9.8 2.5-37.6
Ventilatorio

Edema 1 5 1.2 0.1-115
pulmonar

Derrame 5 4 0.14 0.03-0.6
pleural

Embolia 4 7 4.4 1.2-15
pulmonar

Fuente: Hospital San Francisco de Quito

Elaborado por: Giovanny Jacome V.
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4.2.6. Mortalidad

La mortalidad total fue del 0.1 % (n =3), todos los pacientes que fallecieron tenian un

indice tomogréfico mayor a 1

4.2.7. Oxigeno Domiciliario
El nimero de pacientes que usan oxigeno domiciliario son en total de 33 que
corresponde al 11% del total de pacientes en estudio, 26 de ellos tienen un indice

tomografico >1. Chi-cuadrado de Pearson 13.17 (p = 0.001)

Grafico 9. Uso de oxigeno domiciliario en pacientes con EPOC segun el
Indice tomografico en el Hospital San Francisco de Quito, 2014
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4.2.8. Disnea segun la escala mMRC (modified Medical Research Council)

De los 89 pacientes que se exacerbaron, 48 pacientes tuvieron un indice tomografico
>1 con disnea clase funcional de 3 0 4 y 24 pacientes tuvieron disnea de 1-2. De los
pacientes con indice <1, 10 tuvieron clase funcional de 1-2 y 7 pacientes con disnea
entre 3 y 4. Llegando a obtener una correlacion de Pearson de 0.4 (p = 0.01) (ver

grafico 10)

Gréfico 10. Presencia de disnea seguin escala mMRC e indice tomogréfico en 301
pacientes con EPOC del Hospital San Francisco de Quito, 2014
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4.2.9. Correlacion entre el indice tomogréfico con el hematocrito y el CO2

Al correlacionar el valor del indice tomografico aorto pulmonar con el hematocrito
se encontrd una correlacion positiva, a medida que aumenta el indice también
aumenta el hematocrito, siendo esta asociacion estadisticamente significativa, con

un coeficiente de correlacion de Spearman de 0.18, p=0.04. (Ver grafico 11)

Gréfico 11. Correlacion entre valor de indice tomogréfico y valor de
hematocrito en 301 pacientes con EPOC del Hospital San Francisco de
Quito, 2014
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Elaborado por: Giovanny Jaicome
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Correlacionando el valor del indice tomogréfico con la presion de CO2 se encuentra
una correlacion positiva, siendo una asociacion estadisticamente significativa, con un

coeficiente de correlacion de Spearman de 0.188, p=0.001. (Ver grafico 12)

Gréfico 12. Correlacion entre valor de indice tomogréfico y valor de
PCO2 en 301 pacientes con EPOC del Hospital San Francisco de Quito,
2014
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4.2.10. Estancia hospitalaria prolongada

De los 89 pacientes con exacerbacion de EPOC, el 56% tuvo una estancia
prolongada, considerada como hospitalizacion mayor a 6 dias. Los paciente que
fallecieron por la exacerbacidén permanecieron con estancia hospitalaria prolongada,
Chi-cuadrado de Pearson de 2.54, aunque no fue estadisticamente significativo p =

0.24. (Ver gréfico 13)

Grafico 11. Presencia de estancia hospitalaria prolongada segun el indice
tomografico en pacientes con EPOC del Hospital San Francisco de Quito,

2014
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4.2.11. Uso de corticoides intravenosos

El 50.5% (n=45) de paciente que fueron hospitalizados por exacerbacion, se utiliz6
corticoides intravenosos. De los cuales, el 71% tuvieron indice tomografico AP/A
>1 (n=32) OR 5.8 (IC 95%, 2.9 — 11.7) P = 0.000001
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CAPITULO V

DISCUSION

5.1 Aspectos metodoldgicos

El presente estudio de investigacion determino la asociacion del indice tomogréafico
aorto-pulmonar con las complicaciones propias de los pacientes con enfermedad

pulmonar obstructiva crénica del Hospital San Francisco de Quito.

Es el primer estudio del pais y en América latina que incluye la medicién de estructuras
vasculares en pacientes con EPOC y lo asocian a las complicaciones de esta patologia,

sobre todo a las exacerbaciones que tienen un alto costo su manejo.

Las tomografias analizadas fueron de excelente calidad lo que garantizo una adecuada
medicion, ademas el programa Synapse tiene herramientas necesarias para obtener
datos fiables. Para ilustrar la calidad del proceso de seleccidn de la muestra, se destaca
que los datos fueron tomados del propio sistema Xhis, segun la direccion y registro en

estadistica.

Un punto fundamental para fue la participacion de la radidloga Dra. Fabiola Larriva
quien asesoro sobre la evaluacion tomografica y ayudo en la medicién de casos con

duda.
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5.2 Principales Resultados

El promedio del didmetro de la arteria pulmonar fue de 33.7 mm, el valor de mayor
diametro fue de 51.6mm que se constatdé en dos formas de medicién tomograficas
tanto axial como sagital. En los datos de Wells et al (16) tuvieron un promedio del
diametro de la pulmonar de 33.7mm por lo que se constata que hay consistencia en los
datos obtenidos y que los pacientes con EPOC tienen un mayor diametro de la arteria

pulmonar que incluso ayuda inicialmente al diagnostico de EPOC.

Realizando la medicion de la aorta se encontré que el promedio del didmetro era de
35+5.29mm; con un diametro maximo de 47.7mm, este valor no fue excluido del
estudio porque se constatd que el paciente no tenga sintomas atribuibles a aneurisma
0 compresion de estructuras vecinas, ademas que para considerar como aneurisma se

requiere un didmetro de la aorta toracica > 55mm.

Se encontrd una frecuencia alta (28.2%) en pacientes con EPOC, de exacerbaciones
pulmonares durante el periodo de un afio y el 1.3% tuvo una segunda exacerbacion en
el mismo periodo. Aunqgue estudios previos han demostrado correlaciones entre la
hipertension pulmonar y exacerbaciones agudas de la EPOC, se examin0 la asociacion

entre las exacerbaciones y un estudio de imagen tomografico facilmente disponible.
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El indice tomografico AP/A es mas alto en pacientes con EPOC que tienen
hipertension pulmonar. (147) Segun el estudio de Wells et el indice >1 se considerd
indicativo de dilatacion relativa de la arteria pulmonar, aungue en un estudio coreano
realizado por Soo Chung et al toman el valor > 0.8. (148) Nosotros encontramos una
asociacion estadisticamente significativa con exacerbaciones de EPOC que requirieron
hospitalizacién teniendo un OR de 15.3 entre (IC 95% 8,3 a 28,0); por lo que supera
otros factores de riesgo establecidos para la exacerbacion incluyendo: SGRQ score,
FEV 1, Escala de disnea mMMRC modificada. Wells et al (2012) obtuvo un OR de 3.44
(2.78-4.25). (16) Larelacién del valor del indice A/AP con riesgo de exacerbacion es
debido a que tiene la capacidad de identificar a los pacientes con enfermedad vascular

pulmonar.

Lindenmaier et al (2015) observé que la dilatacion de la arteria pulmonar se presenta
incluso en los ex fumadores sin obstruccion al flujo aéreo, por esta razén no se
consider6 como variable en este estudio la espirometria, para relacionar el indice AP/A
con los valores de FEV1/FVC, aparte que no todos los pacientes tenian una

espirometria basal. (53)

La mortalidad en pacientes con exacerbacion fue baja, en total tres pacientes
fallecieron y todos ellos tuvieron un indice A/AP >1 teniendo un valor de p = 0.045
segun test de Fisher, aunque este valor es significativo no se puede concluir por el

namero reducido de pacientes fallecidos. Ersoy (2016) encontr6 que la tasa de
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mortalidad en pacientes con EPOC criticamente enfermos con indice A/AP > 1 fue
alta (50% de pacientes) con relacion a los pacientes con indice A/AP < 1 (36.4%),
aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0.17) (149) Zytkowska
et al (2012) encontro que la dilatacion de la arteria pulmonar es un factor de riesgo
independiente de mortalidad debido a insuficiencia ventricular derecha o por
comorbilidades en pacientes con hipertension pulmonar e hipertension pulmonar

tromboembdlica crénica. (150)

EL EPOC es una patologia que se encuentra presente conjuntamente con otras
comorbilidades. A pesar de que la insuficiencia cardiaca, apnea del suefio y
enfermedad tromboembolica no tienen asociacion independiente con las
exacerbaciones del EPOC, los trastornos hemodindmicos que tienen estas patologias
resultan en enfermedad vascular pulmonar, traducida por cambios morfolégicos en los

vasos pulmonares y por lo tanto asociados a riesgo de exacerbaciones.

De esta manera, el aumento del tamafio de la arteria pulmonar en la TAC podria ser el
resultado de varios procesos patoldgicos, incluyendo la hipertension pulmonar en
reposo, enfermedad vascular subyacente, enfermedad cardiovascular no diagnosticada

0 una combinacion de estos mecanismos.
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En un modelo logistico multivariado, la presion media de la arteria pulmonar tuvo una
asociacion independiente con el indice AP:A> 1 (OR 1.44; 95% IC, 1.02-2.04; P =
.04). El indice PA:A> 1 tuvo una sensibilidad del 73% y especificidad del 84% para

identificar hipertension pulmonar. (107)

Recientemente Jairam et al (2015) encontré6 de manera incidental otros hallazgos
tomograficos que se asocian con riesgo de exacerbacion del EPOC, tales como,
enfisema grave (puntuacion >7), engrosamiento de las vias respiratorias grave
(puntuacion >3) y bronquiectasia severa (puntuacion >3). Aunque no fue el objetivo
del presente estudio buscar mas asociaciones tomogréficas, se deberia tomar en cuenta

para futuras investigaciones. (151)

EPOC es un factor de riesgo independiente de arritmias, especialmente de fibrilacion
auricular. En el estudio ARITOTLE (110) se determin6 que la presencia de fibrilacidn
auricular en pacientes con EPOC fue del 10.8% Yy en las guia de la sociedad europea
de cardiologia tiene una prevalencia del 10 — 15%. Se encontré en el presente estudio
22 pacientes con este tipo de arritmia, teniendo una prevalencia de 7.3%; pero es un
dato que puede ser mas alto, posiblemente debido a la omision de este diagndstico en
las historias clinicas, manejo en otra casas de salud y ausencia de disponibilidad fisica

de historia clinica del paciente, incluyendo el electrocardiograma.
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Segun las guias CHEST, los pacientes con EPOC tienen 4.41 veces mas riesgo de
presentar fibrilacion auricular. En el presente estudio se hallé que los pacientes con
indice tomogréafico aorto-pulmonar mayor a 1 tienen mayor riesgo de tener fibrilacion
auricular (OR 2.7,95%, IC 1,15 - 6,7). Wells et al (2015) también encontro que en los
pacientes con exacerbacion pulmonar con indice AP/ A> 1 tienen injuria cardiaca ya
que encontraron valores de troponina mas altas y que también incrementa la
insuficiencia respiratoria aguda, la admision de cuidados intensivos, o la mortalidad
de pacientes hospitalizados en comparacion con los que no tienen el indice alterado ni
la elevacién de enzimas cardiacas (p = 0,0028). (152) Esto puede ser secundario a que
se ha encontrado que el aumento del diametro de la arteria pulmonar ocasiona

compresion de la coronaria izquierda. (153)

Se encontro que los pacientes con indice tomografico >1 tiene 4.4 veces mas riesgo de
desarrollar embolia pulmonar (IC 1.2 - 15). Rutcschman et al. (2007) hall6 4 casos
con embolia pulmonar de 123 paciente que tuvieron exacerbacion de EPOC,
representando una prevalencia del 3.3%. (126) En el presente estudio se encontré un
total de 11 pacientes que corresponden a 12.3%, de los cuales 7 pacientes tuvieron
indice AP:A >1. Aungue hay estudios anteriores con prevalencia mas alta de pacientes
con embolia pulmonar asociada a EPOC; por ejemplo, Tillie-Leblond et al (2006)
reporto embolia pulmonar en el 25% de pacientes con exacerbacién de EPOC no
infecciosa. (125) Cuando se estudia trombosis venosa profunda (TVP) en pacientes
con EPOC la prevalencia aumenta llegando al 50%, pero no fue un objetivo del

presente estudio por lo que la TVP no fue considerada.
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La prevalencia de embolia pulmonar en pacientes con EPOC es necesario considerarla
porque tiene su importancia, ya que al estar combinadas aumenta la morbilidad y la
mortalidad. En el Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis study
(PIOPED), Carson et al. (1996) estim6 la mortalidad a un afio en 53.3% en pacientes
que tuvieron EPOC y embolia pulmonar comparado con el 15% en pacientes que

tuvieron embolia pulmonar sola.

Los pacientes con HTP son especialmente susceptibles a la neumonia, que es la causa
de la muerte en un 7% de los casos. (154) Aungue no hay ensayos controlados al
respecto, se recomienda la vacunacion contra la influenzay la neumonia neumocaocica.
(155) En el presente estudio se encontré que los pacientes de EPOC con indice
tomografico > 1 tienen mas riesgo de presentar neumonia comunitaria (OR 2,9 IC 1,5
a5,9). Carpio et al (2011) encontrd asociacion de hipertensién pulmonar con neumonia
intersticial no especifica. (156) Los antibioticos macrdlidos tienen efecto
inmunomodulador, antiinflamatorio y antibacteriano. (157) En un estudio prospectivo
indicaron que la azitromicina cuando se afiade al tratamiento habitual en toma de
250mg diario durante 1 afio, disminuye la frecuencia de las exacerbaciones y mejora
la calidad de vida, pero causé alteraciones auditivas en un pequefio porcentaje de
sujetos. Aunque esta intervencion podria cambiar los patrones de resistencia

microbiana, el efecto de este cambio no es conocido. (158)
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

7.1. Conclusiones

e Elindice entre el diametro de la aorta y la pulmonar > 1 se asocia de forma
independiente con complicaciones propias de la EPOC e identifica una

subpoblacion en alto riesgo de hospitalizacion.

e Elindice A/AP es un método que requiere la minima capacitacion en
tomografia computarizada y permite encuentrar cambios en el didmetro de

vasos pulmonares para predecir exacerbaciones en pacientes con EPOC.

e El indice entre el diametro de la aorta y la pulmonar > 1 identifica a pacientes
con en EPOC en riesgo de hipercapnia, neumonia comunitaria, embolia

pulmonar, policitemia y fibrilacion auricular.

e Lacomplicacién mas frecuente en pacientes con EPOC del Hospital San

Francisco de Quito es la exacerbacion.

e Los pacientes masculinos son los que tienen mayor proporcion de EPOC y

tienen mayor frecuencia del indice tomogréafico >1.
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7.2 Recomendaciones

7.2.1. Recomendaciones generales

Realizar la medicion del indice tomografico AP/A en pacientes con EPOC

para predecir e identificar pacientes en riesgo de exacerbacion.

Considerar un seguimiento por consulta externa frecuente a pacientes con
indice tomogréfico AP/A >1, con examenes de laboratorio que incluya
biometria hematica, gasometria y ekg en busca de policitemia, hipercapnia 'y

fibrilacioén auricular.

Se aconseja la prescripcion diaria de macrdlidos en pacientes con indice
tomografico AP/A >, ya que de acuerdo al presente estudio tienen mayor
frecuencia de presentar infeccion pulmonar tipo neumonia comunitaria,
teniendo presente la tolerancia al medicamente y vigilando los efectos

adversos.

Considerar al indice tomografico AP/A >1 entre las variables de prondstico
en estudios posteriores como prediccion de mortalidad en pacientes con

exacerbacion de la EPOC.
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e Serecomienda continuar con mediciones tomograficas, tales como el score
de enfisema, score de engrosamiento de via aérea y score de bronquiectasias
que actualmente son consideradas como hallazgos incidentales de

exacerbaciones en EPOC.

7.2.2. Recomendaciones metodoldgicas

e Serecomienda hacer un estudio prospectivo y analizarlo con regresion

logistica multivariada.

e Considerar el indice tomogréafico en estudios posteriores como un predictor

significativo de la exacerbacion de la EPOC con seguimiento de 3 afios.
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CAPITULO VII

LIMITACIONES

1. Se pudo haber logrado mayores expectativas de haber sido posible tomar en
cuenta variables, tales como el indice de masa corporal, indice tabaquico,
caminata de los 6 minutos, VEF1/CVF, nivel de instruccién, tipo de
tratamiento, lugar de residencia habitual, sin embargo no fue posible la
recoleccion por falta de informacion completa en el sistema Xhis usado en el

HSFQ.

2. No hubo como relacionar el indice tomografico entre el diametro de la arteria

pulmonar y la aorta con valores de presién de la arteria pulmonar porgue no

todos los pacientes con EPOC cuentan con ecocardiograma.
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ANEXOS

ANEXO A:
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ANEXO: B

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

2015 2016

Sep [ Oct | Nov | Dic | Ene [Feb [Mar |Abr

Revision de Bibliografia X

Elaboracioén del Protocolo

XX | X

Autorizacion en el HSFQ

Entrega del protocolo a la PUCE

Aprobacién de protocolo

X | X | X

Recoleccion de Muestra

Tabulacion X X

Andlisis estadistico X X

Resultados y conclusiones X X

Informe Final X X
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ANEXO C.
RECURSOS ECONOMICOS

Ordinal | Concepto Valor (USD)
1 Plan de titulacion $ 1400
2 Equipos / Insumos $ 300
3 Programas / Tecnologia $ 200
4 Impresiones / Empastes $ 150
5 Internet $ 200
6 Bibliografia $ 200
7 Transporte $ 300
Total $ 2750
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