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Hipertensión pulmonar en la enfermedad pulmonar
obstructiva crónica
Pulmonary hypertension in chronic obstructive pulmonary disease

Carlos E. Aguirre Franco(1); Carlos A. Torres-Duque(2)

RESUMEN

La hipertensión pulmonar (HP) es una complicación relativamente frecuente de la enfermedad pulmonar obstructiva
crónica (EPOC). Su aparición en el curso clínico de la EPOC es un factor condicionante de peor pronóstico que se
asocia con disminución de la sobrevida y mayor uso de recursos de salud. Aunque no hay una relación lineal bien
definida, la prevalencia de HP en pacientes con EPOC aumenta a medida que es mayor el grado de obstrucción y la
severidad de la enfermedad, siendo poco frecuente en casos de EPOC leve y moderada. La HP en la EPOC es, en
general, leve o moderada y pocas veces afecta la función ventricular derecha. En muchos casos no es aparente en
reposo y se manifiesta con el ejercicio. La HP puede llegar a ser severa o estar "fuera de proporción" para el grado de
severidad de la EPOC. En esta situación debe explorarse la posibilidad de condiciones asociadas, si bien, con
frecuencia, la única explicación final sea la EPOC. Poco se sabe de la prevalencia y el comportamiento de la HP en
pacientes con EPOC residentes en alturas intermedias y grandes (>2.500 metros sobre el nivel del mar) que es una
situación frecuente en Latinoamérica y Asia.

La HP en EPOC no está relacionada exclusivamente con la hipoxia/hipoxemia y la hipercapnia. Los trastornos mecá-
nicos propios de la EPOC (hiperinflación y presión alveolar) y la inflamación pueden prevalecer como causa de la
lesión endotelial y la remodelación de la circulación pulmonar contribuyentes al aumento de la presión y la resistencia
vascular pulmonar.

La aparición de signos de cor pulmonale indica una condición avanzada de la HP, por lo cual esta condición debe
sospecharse tempranamente cuando la disnea, la hipoxemia y el deterioro de la difusión son desproporcionados
para el grado de obstrucción. La confirmación de la HP se hace mediante ecocardiografía doppler y el cateterismo
derecho sólo se justifica en casos individualizados. La terapia a largo plazo con oxígeno es la única intervención que
ha mostrado ser eficaz temporalmente. Los vasodilatadores convencionales no producen mejoría a mediano y largo
plazo y pueden empeorar las relaciones ventilación-perfusión. De la misma forma, las nuevas terapias para HP no
parecen ser una opción terapéutica salvo en los casos de "HP fuera de proporción" en los cuales otros factores
diferentes de la EPOC podrían estar presentes. El desconocimiento del comportamiento de la HP en pacientes con
EPOC residentes en alturas intermedias y grandes abre también un campo de investigación en el papel de las
terapias con oxígeno y farmacológica en estas alturas.

Palabras clave: hipertensión pulmonar, enfermedad pulmonar obstructiva crónica, altitud, vasoconstricción pulmonar
hipóxica.

RESUMEN

Pulmonary hypertension (PH) is a relatively common complication of chronic obstructive pulmonary disease (COPD).
Its appearance during the course of COPD is associated with a worsened prognosis, due to reduced life expectancy
and greater use of healthcare resources. Although a well-defined lineal relationship has not been shown, the prevalence
of PH in patients with COPD is higher in cases characterized by greater obstruction and severity. PH is infrequent in
cases of mild and moderate COPD.

In cases of COPD, PH is generally mild or moderate, and seldom impairs right ventricular function. In many cases it is
not apparent during rest, and manifests itself during exercise. PH can be severe or "out of proportion" with the severity
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INTRODUCCIÓN

Según la Iniciativa Global en Enfermedad Pulmonar
Obstructiva (GOLD por su sigla en inglés) (1), la enfer-
medad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) "es una en-
fermedad prevenible y tratable, con efectos
extrapulmonares significativos" (no limitada al pulmón)
que pueden contribuir a la severidad de la enfermedad.
El compromiso pulmonar se caracteriza por limitación
al flujo aéreo que no es totalmente reversible, y es usual-
mente progresivo y asociado a una respuesta inflamatoria
anormal del pulmón a partículas nocivas o gases". La
exposición crónica al humo del cigarrillo (tabaco) y de
los combustibles de biomasa usados para cocinar y para
calefacción es la causa más reconocida de la EPOC.

La prevalencia de la enfermedad, definida en la ma-
yoría de los estudios para la población de adultos mayo-
res de 40 años, es variable alrededor del mundo siendo
mayor la registrada en Sudáfrica, en donde la cifra está
alrededor de 20%, y una de las menores es la observa-
da en México en donde sólo alcanza el 7,8% (2).
Globalmente, la prevalencia de la EPOC puede situarse
alrededor del 10% (3).

En Colombia, en el estudio PREPOCOL (4), recien-
temente desarrollado, se encontró que la prevalencia de
EPOC en las cinco ciudades más grandes del país es
de 8,9%, siendo Medellín la ciudad con las cifras más
altas (13,5%). El porcentaje encontrado en Bogotá fue
de 8,5%.

En las últimas décadas la prevalencia de la EPOC
ha crecido de manera exponencial (5) al igual que sus
índices de morbilidad y mortalidad, comportamiento que
va en contra de la tendencia mundial descendente que
tienen la mayoría de las enfermedades crónicas (6, 7).

La hipertensión pulmonar (HP), definida como una
presión media en la arteria pulmonar mayor de 25 mmHg
en reposo (8), es causada por diversas condiciones pa-
tológicas. Recientemente, la HP ha sido clasificada en
varios grupos de acuerdo con sus mecanismos
fisiopatológicos (8). En el grupo 3 se incluyen la HP re-
lacionada o causada por enfermedades respiratorias o
por condiciones que causan hipoxemia. Igualmente se
incluyen en este grupo a la EPOC, la enfermedad
pulmonar intersticial, la hipoventilación alveolar, la apnea
del sueño y la exposición crónica a la altitud (condición
de quienes residen en alturas intermedias o grandes)
(8).

La presencia de hipertensión pulmonar en la EPOC
es relativamente frecuente (9-13) y se ha relacionado
claramente con la reducción de la sobrevida y el aumen-
to del número de exacerbaciones y la tasa de hospitali-
zaciones (14-16), causando un impacto negativo sobre
la calidad de vida y sobre el sistema de salud.

EPIDEMIOLOGÍA
El patrón de referencia  o patrón de oro para el diag-

nóstico de la HP es la medición directa de la presión en
la arteria pulmonar. Este procedimiento es invasivo, cos-
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of COPD. In this situation, the possibility of associated conditions should be explored, although COPD might be the only
final explanation. There is scarce knowledge about the prevalence and behavior of PH in patients with COPD residing
at intermediate and high altitudes (>2.500 meters above sea level), which is a common situation in Latin America and
Asia. PH in COPD is not exclusively related with hypoxia/hypoxemia and hypercapnia. The mechanical disturbances
related with COPD (hyperinflation and high alveolar pressure) and inflammation may prevail as causes of endothelial
injury and remodeling of pulmonary circulation, which contribute to increased pulmonary vascular pressure and
resistance.

The appearance of signs of cor pulmonale indicates advanced PH. This condition should therefore be suspected early
when dyspnea, hypoxemia, and impairment of diffusion are not in keeping with the degree of obstruction. PH is
confirmed by Doppler echocardiography. Right heart catheterization may be justified in selected cases. Long-term
oxygen therapy is the only intervention proven to be temporarily useful. Conventional vasodilators do not produce
medium- or long-term improvement and can be detrimental to the ventilation-perfusion relation. Neither do the newer
therapies for PH appear to be a therapeutic option, except in cases of "out of proportion" PH, in which other factors
besides COPD could be present. Lack of knowledge about the behavior of PH in patients with COPD residing at
intermediate and high altitudes opens a field for research on oxygen- and drug-therapies in these conditions.

Key words: pulmonary hypertension, chronic obstructive pulmonary disease, altitude, hypoxic pulmonary
vasoconstriction.
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vadas en estos pacientes (20, 21). Arbitrariamente se-
pararemos el proceso en cuatro fases, para realizar una
descripción de los fenómenos que ocurren en la circula-
ción pulmonar y en el lado derecho del corazón en los
pacientes con EPOC que desarrollan HP,: 1) génesis, 2)
remodelación vascular pulmonar, 3) progresión de la HP
y 4) cor pulmonale. En el apartado que se enfoca en la
génesis de la HP se abordará el tema de las condicio-
nes patológicas asociadas que pueden contribuir al de-
sarrollo de HP en pacientes con EPOC, con énfasis en
la coexistencia de apnea del sueño, lo que se ha llama-
do síndrome de sobreposición.

1. Génesis de la hipertensión pulmonar en la
EPOC

Factores y mecanismos descritos:

- Hipoxia y vasoconstricción pulmonar hipóxica
(VCPH): es un mecanismo fundamental en la vida
intrauterina para asegurar la perfusión sanguínea de los
órganos fetales y  luego, en la vida extrauterina, permite
la reducción del flujo sanguíneo pulmonar a través de las
áreas del pulmón pobremente ventiladas que tienen una
presión alveolar de oxígeno (PAO

2
) disminuida. Este

mecanismo, protector en principio, busca reducir el des-
equilibrio ventilación-perfusión como medida para limitar
la hipoxemia. La vasoconstricción persistente, debida a
una PAO2 disminuida como consecuencia de las altera-
ciones propias de la EPOC, conduciría a remodelación
vascular (arteriolas precapilares) y podría ser el factor
etiológico más fuerte de la HP en EPOC (16). La PAO2

baja es el principal factor condicionante de la VCPH. Se
requiere una PAO2 inferior a 60 mmHg para que la VCPH
sea desencadenada. El segundo estímulo en importan-
cia es la presión venosa de oxígeno (PVO2). Sin embar-
go, aún en presencia de una PVO2 baja (incluso menor
de 10 mmHg), la VCPH  no se presenta o es muy débil
si la PAO2 no es menor de 60 mmHg (22). Aunque la
VCPH puede ser localizada en un segmento pulmonar y
ésta sostenerse por horas con poca repercusión sobre
la presión en la arteria pulmonar, cuando el estímulo es
bilateral y difuso, aunque no sea simétrico y homogé-
neo, como sucede en la EPOC, la vasoconstricción es
generalizada y rápidamente se eleva la resistencia en
los capilares pulmonares y por ende la presión en la
arteria pulmonar.

La revisión de los mecanismos moleculares que
median la VCPH se aparta de los objetivos de este artí-
culo. En resumen, se ha documentado que la hipoxia
afecta directamente la conductibilidad iónica para el
potasio en la membrana citoplasmática de los miocitos
de la pared de los vasos, produciendo la despolarización
de la membrana celular y permitiendo así el ingreso de

toso y de riesgo no despreciable, por lo cual, se ha pro-
puesto el uso de la ecocardiografía doppler como méto-
do diagnóstico alternativo de elección para el diagnóstico
de la HP. La  mayoría de los estudios recientes sobre
prevalencia de HP en pacientes con EPOC han utilizado
la ecocardiografía como el método diagnóstico.

Algunos de los estudios más representativos en los
que se ha utilizado el cateterismo cardiaco se han reali-
zado a nivel del mar en poblaciones de pacientes con
EPOC severa (9, 10), candidatos a cirugía de reducción
de volumen o a trasplante pulmonar (9-13), lo que hace
que los resultados no sean confiablemente extrapolables
a otras poblaciones. En pacientes con EPOC severa a
nivel del mar, la prevalencia se ha informado entre el 0%
y 90%, siendo la HP generalmente leve a moderada (9-
13, 17).

Una consideración especial merece un grupo de pa-
cientes con EPOC, que puede estar entre el 1% y el 5%
(13), y que cursan con hipertensión pulmonar con pre-
sión media en la arteria pulmonar mayor a 40 mmHg.
Dado que en la mayoría de los casos, la HP en pacien-
tes con EPOC es leve o moderada se ha considerado
que el grupo con PMAP > 20 mmHg  (y se ha propuesto
usar esta denominación) tiene una HP "fuera de propor-
ción" o "desproporcionada" y se ha destacado la nece-
sidad de buscar en ellos condiciones asociadas como
apnea del sueño, hipoventilación, hipoventilación-obesi-
dad o embolismo pulmonar crónico (13, 18) y de consi-
derar factores de susceptibilidad para el desarrollo de
HP.

Hay poca información sobre la prevalencia de HP en
EPOC  leve y la mayoría de autores la considera muy
baja. Sin embargo, en un estudio en el cual el diagnós-
tico se realizó por ecocardiografía, la prevalencia de HP
fue de 25% en EPOC leve y 42% en moderada (19).
Estos resultados se deben interpretar con sumo cuida-
do ya que la muestra fue muy pequeña. Se desconoce
la prevalencia de HP en pacientes con EPOC que resi-
den a altitudes diferentes del nivel del mar.

FISIOPATOLOGÍA

La HP en pacientes con EPOC tiene diversas cau-
sas y mecanismos fisiopatológicos y la importancia de
cada uno de ellos podría variar de paciente a paciente
(20). Por muchos años se ha considerado que el meca-
nismo fisiopatológico central de la HP en la EPOC es la
vasoconstricción pulmonar hipóxica y, secundariamen-
te, la hipercapnia y la acidosis. Aunque la importancia
de estos mecanismos no se discute, recientemente ha
ganado importancia el papel de la mecánica respiratoria
y la inflamación como causantes o contribuyentes im-
portantes a la lesión endotelial y la remodelación obser-
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calcio al citoplasma y la consecuente contracción
miofibrilar (22).

Adicionalmente, se ha propuesto que el aumento
persistente de flujo sanguíneo hacia las zonas más ven-
tiladas, ocasionado por la vasoconstricción hipóxica,
podría causar remodelación vascular en estas zonas.
Este mecanismo se ha propuesto también para el caso
de la derivación de flujo causada por hiperinflación y au-
mento de la presión alveolar que se produce en diferente
magnitud en las diversas zonas del pulmón en la EPOC
(20, 23).

- Hipercapnia: se ha comprobado que la hipercapnia
que puede estar presente en algunos pacientes con
EPOC, a través de un aumento secundario de los
hidrogeniones, potencia el efecto vasoconstrictor de la
baja PAO

2 
(24, 25).

- Factor inducible por la hipoxia 1 (Hypoxic
inducible factor 1 [HIF1]): la hipoxia induce la expre-
sión molecular del HIF 1, factor de transcripción de genes
que se expresan en todas las células del pulmón (26) y
que codifican algunas de las proteínas encargadas de
generar los mecanismos de defensa en la hipoxia. Den-
tro de éstas se encuentran proteínas que intervienen en
la angiogenesis como el factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF por sus siglas en ingles) y su recep-
tor; proteínas involucradas en la producción de energía
como la fosfofructoquinasa, la fosfogliceratoquinasa y la
piruvatoquinasa; en la eritropoyesis y en la cinética del
hierro (EPO, transferrina), en la remodelación muscular
y en la respuesta vasomotora como es el caso del re-
ceptor adrenérgico alfa 1B,  la adrenomedulina (27 ) y la
endotelina1 (ET1) que además de ser un potente
vasoconstrictor (16) incrementa la síntesis de DNA en
las células musculares de las pequeñas arteriolas
pulmonares (27, 28).

- Policitemia: inducida por la hipoxemia a través de
la activación del HIF1, según se describió, produce di-
rectamente aumento de la resistencia vascular pulmonar.
Adicionalmente, los glóbulos rojos pueden captar canti-
dades significativas de óxido nítrico (ON), el mayor
vasodilatador conocido, produciendo el efecto contrario:
vasoconstricción. La hipoxemia y el estrés
hemodinámico que produce el exceso de masa
eritrocitaria también reducen la producción tisular de ON
(29-31).

- Destrucción tisular: el daño que se produce en el
enfisema no solamente se manifiesta por destrucción
de las paredes alveolares sino que también por destruc-
ción y disminución de los vasos sanguíneos funcionales
reduciendo el área de sección transversal de la circula-
ción  pulmonar (que es resultado de la suma de los diá-

metros de todos los vasos que la conforman). La reduc-
ción del área de sección transversal produce aumento
de la resistencia y de la presión pulmonar (32).

- Inflamación: a nivel sistémico, la presencia de mar-
cadores como la IL-1, la IL-6 y el TNF en pacientes con
EPOC, presumiblemente provenientes del pulmón, ha
sido relacionada con la ocurrencia de HP en algunos
estudios (33, 34). Sin embargo, la relación de causalidad
entre la elevación de estas proteínas y el desarrollo de
hipertensión pulmonar no es fácil de establecer (35). A
nivel local, se ha observado que la manifestación
inflamatoria en el pulmón esta mediada principalmente
por infiltración de linfocitos CD8, sin mayores variacio-
nes del número de CD4, linfocitos B, neutrófilos y
macrófagos (36). Se ha encontrado además que la mag-
nitud de dicha infiltración inflamatoria se correlaciona con
el grado de daño pulmonar y que la inflamación proba-
blemente se inicia en el fumador desde antes que la
enfermedad se  manifieste  con  obstrucción (36, 37).

- Disfunción endotelial: como resultado de las noxas
descritas anteriormente y en aparente relación con el
grado de inflamación pulmonar y de hipoxemia, el
endotelio vascular pierde progresivamente su capacidad
de producir balanceadamente las sustancias que regu-
lan la vasoconstricción (ET1) y la vasodilatación (ON,
prostaciclina) ante el estímulo que  producen la hipoxia
y los cambios de flujo sanguíneo (36). Se ha documen-
tado disminución de la producción de ON en pacientes
con EPOC, al igual que en individuos fumadores antes
del inicio de la obstrucción (38, 39), así como cambios
inflamatorios y estructurales del endotelio.

- Atrapamiento aéreo. Los pacientes con EPOC pre-
sentan atrapamiento aéreo secundario a  varias condi-
ciones cuyo impacto individual no es fácil de discernir
en cada caso: obstrucción bronquial por inflamación
(bronquiolitis e hipersecreción mucosa), destrucción de
tejido elástico y de soporte con disminución del retroce-
so elástico y pérdida del soporte de la vía aérea y, con-
secuentemente,  migración distal del punto de presiones
iguales. Estas condiciones producen aumento del gas
intratorácico y de la presión alveolar comprimiendo los
capilares alveolares y las arteriolas precapilares aumen-
tando la resistencia vascular (40, 41). El hecho de que
la cirugía de reducción de volumen en el enfisema no
reduzca la presión en la arteria pulmonar en el ejercicio
no le quita importancia al atrapamiento aéreo como co-
factor en el desarrollo de esta condición ya que para el
momento de la cirugía los fenómenos de remodelación
vascular ya están presentes (40).

- Efecto tóxico del humo de tabaco: se ha descrito
que el humo del tabaco, incluso antes de producir el
suficiente daño estructural para que la obstrucción sea
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evidente, es capaz de inducir inflamación, disfunción
endotelial y, como se mencionará, remodelación vascular
(42, 43).

- Coexistencia con otras patologías: aunque los
mecanismos fisiopatológicos subyacentes pueden ser
los mismos, se han descrito varias condiciones contri-
buyentes al desarrollo de HP en pacientes con EPOC
como la coexistencia de apnea del sueño (síndrome de
sobreposición) o de hipoventilación (con o sin obesidad).

Síndrome de sobreposición: por su uso extendido,
usamos el término sobreposición en vez de superposi-
ción como término correcto en español. Aunque la apnea
obstructiva del sueño no parece ser más prevalente en
las personas con EPOC que en la población general,
estadísticamente se puede esperar que  coexistan en el
0,5% a 1% de la población mayor de 40 años lo que ha
sido denominado  "síndrome de sobreposición". En com-
paración con la población con apnea del sueño sin EPOC,
en estos pacientes se ha documentado mayor
desaturación durante las noches y, tanto en las noches
como durante el día, mayor PaCO

2
 y menor PaO

2
. Los

cambios gasimétros en la ventilación y la oxigenación
pueden potencialmente explicar el aumento de la preva-
lencia y severidad de HP en los pacientes con síndrome
de sobreposición incluso con pequeños grados de obs-
trucción (44).

- Obesidad: los pacientes obesos con hipoventilación
alveolar asociada, desarrollan HP con mayor frecuencia
y de mayor severidad incluso que aquellos con síndro-
me de sobreposición (44). Es biológicamente plausible
suponer que en el contexto de un paciente con EPOC,
la mayor hipoventilación e hipoxemia descrita en los
hipoventiladores obesos puedan facilitar la aparición de
HP y aumentar su severidad aunque ésto no se haya
confirmado objetivamente.

- Predisposición genética: como se ha anotado, no
se conoce un marcador ideal que sea capaz de predecir
si un paciente con EPOC desarrollará hipertensión
pulmonar y se considera, como para cualquier enferme-
dad crónica, que tanto la EPOC como la HP tienen de-
terminantes genéticos de su aparición y, probablemente,
de su progresión. Desde hace varios años se reconocen
por lo menos dos fenotipos de la EPOC que, con segu-
ridad, representan genotipos diferentes. De igual mane-
ra, se describen individuos "predispuestos" a la hipoxemia
y a la HP. El polimorfismo de genes como EPHX1 (vin-
culado al metabolismo de hidrocarburos aromáticos),
SERPINE 2 (vinculado a la alvéolo-génesis) y SFTPB
(proteína B de la sustancia tensoactiva [surfactante]) se
ha relacionado con la aparición de HP en pacientes con
EPOC moderada y severa (45). Otros polimorfismos de
genes relacionados con HP en pacientes con EPOC son

el del SCL6A4 (variante del gen del trasportador de
serotonina) y el del NOS3 (variante del gen de la óxido
nítrico sintetasa endotelial) (46, 47).

2. Remodelación vascular pulmonar

Además de la remodelación vascular desencadena-
da por la vasoconstricción pulmonar hipóxica o por el
incremento persistente de flujo por derivación, la exposi-
ción a sustancias conocidas como agentes etiológicos
de la EPOC, principalmente el humo del cigarrillo,  posi-
blemente a través de la activación de procesos
inflamatorios, induce cambios estructurales en la pared
de los vasos sanguíneos. Estos cambios inician en la
íntima, la cual muestra proliferación, para luego compro-
meter la media y la adventicia las cuales terminan au-
mentando su grosor y, disminuyendo la luz del vaso.
Estos cambios pueden estar presentes en pacientes con
EPOC leve a moderado o incluso en individuos fumado-
res sin EPOC (48, 36). Aunque parte de la mencionada
remodelación vascular está relacionada con la activa-
ción de algunos genes como el de la ET1 y VEGF, la
intensidad de la respuesta descrita es poco predecible.

3. Progresión de la hipertensión pulmonar

Predecir el desarrollo de HP en un individuo con EPOC
no es fácil. El seguimiento a casi 7 años de pacientes
con EPOC sin HP encontró que la PSAP en reposo,
aun siendo normal, fue significativamente mayor en los
individuos que desarrollaron hipertensión pulmonar. Así
mismo, los sujetos que presentaron HP durante el ejer-
cicio físico en el momento de ingreso al seguimiento
mostraron mayor probabilidad de desarrollar HP en re-
poso posteriormente. Por último, en 25% de los indivi-
duos que desarrollaron HP se encontró una PaO

2
 en

reposo y durante ejercicio significativamente menor. En
síntesis, la mayor presión sistólica en la arteria pulmonar
(PSAP) en reposo y durante ejercicio y la menor PaO

2

en reposo y durante ejercicio predicen el desarrollo de
hipertensión pulmonar en sujetos con EPOC (12).

Una vez se presenta, la HP progresa en promedio
0,5 mmHg por año dependiendo del grado de hipoxemia
y del uso de oxigenoterapia crónica, siendo la progre-
sión más lenta en el grupo de pacientes con menor gra-
do de hipoxemia (12, 49). El uso de oxígeno a largo
plazo disminuye la progresión de la HP en los pacientes
con EPOC. El estudio NOTT informó una reducción del
10% en la resistencia vascular pulmonar en los indivi-
duos que recibieron oxigenoterapia domiciliaria continua
a largo plazo (17 horas diarias en promedio) frente a un
incremento de 7% en el grupo de pacientes con oxígeno
nocturno 12 horas (50, 51).
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Un estudio de seguimiento a 6 años encontró que el
uso de oxigenoterapia durante 15 horas al día en prome-
dio en individuos con EPOC, HP e hipoxemia de leve a
moderada (PaO

2
 promedio de 55 mmHg) disminuía dis-

cretamente la PSAP en el control a los 2 años, retor-
nando posteriormente a los niveles basales para
estabilizarse hacia los 6 años de seguimiento (52).

Las descripciones previas sugieren que a nivel del
mar, la HP que acompaña la EPOC y, en general, la
enfermedad respiratoria crónica es leve o a lo sumo
moderada apoyando el concepto de la progresión lenta.
Por esta razón en los casos de HP "fuera de proporción"
o "desproporcionada", término ya descrito, en los que
podría suponerse una progresión más rápida, es impor-
tante que el clínico busque condiciones que como la
apnea del sueño o el embolismo crónico puedan favore-
cer la progresión de la HP.

4. Cor pulmonale

El término cor pulmonale o "corazón pulmonar" se
refiere a los cambios hemodinámicos y estructurales que
se presentan en el ventrículo derecho (VD) por efectos
de la hipertensión pulmonar secundaria a enfermedades
que afectan la estructura o la función de los pulmones
(53, 54). La EPOC es la etiología más frecuente del cor
pulmonale (53).

El aumento de la resistencia vascular pulmonar se-
cundaria a la enfermedad respiratoria crónica aumenta
la poscarga del VD y, consecuentemente, la tensión so-
bre sus paredes. A diferencia del ventrículo izquierdo (VI),
el VD tiene poca masa muscular y compensa el aumen-
to de la poscarga dilatándose. La dilatación busca man-
tener el volumen sistólico, lo cual se logra
transitoriamente. Si la resistencia vascular pulmonar se
mantiene  elevada y el volumen sistólico se reduce, se
produce un aumento persistente y significativo de la fre-
cuencia cardiaca que busca mantener el gasto cardiaco.
La taquicardia es una manifestación frecuente en los
pacientes con EPOC por disminución del gasto cardiaco
y vasodilatación periférica debida a hipercapnia e
hipoxemia (excepto en las arteriolas renales). Finalmente,
al agravarse la disfunción se produce una disminución
del gasto cardiaco del VD. La disfunción del VD podría
ser la principal explicación, pero no la única, de algunos
síntomas y signos como el edema (55).

La secuencia fisiopatológica de HP, hipertrofia y dila-
tación y disfunción del VD, congestión venosa y aumen-
to de la presión hidrostática en la circulación venosa es
plausible pero definitivamente incompleta para explicar
el edema del paciente con EPOC el cual ocurre con
frecuencia antes de la aparición de disfunción ventricular

derecha. Dentro de las causas de formación de edema
se ha planteado  que la hipoxemia y la poliglobulia indu-
cen vasoconstricción de las arteriolas renales aferentes
disminuyendo la función renal y activando el sistema
renina-angiotensina-aldosterona el cual, posiblemente por
intermedio de la angiotensina II, aumenta los niveles de
hormona anti-diurética que pueden llegar a ser
desproporcionados para el nivel de osmolaridad.
Adicionalmente, la hipoxemia lleva a las células a pro-
ducir ácido láctico y acidosis metabólica que es atenua-
da con la salida de agua desde la célula hasta el espacio
extra celular. La hipercapnia también ha sido implicada
en la formación del edema en estos pacientes. Un alto
nivel sanguíneo de CO

2
 genera acidosis respiratoria y

aumenta el umbral renal para la eliminación de bicarbo-
nato facilitando su reabsorción en los túbulos renales la
cual es dependiente de la acción de la aldosterona y de
la disponibilidad de potasio y cloro. La aldosterona pro-
duce reabsorción de bicarbonato, sodio, cloro y agua en
los túbulos renales. La alcalosis metabólica secundaria
puede producir reducción de la respuesta central a la
hipercapnia aumentando el grado de hipoventilación
alveolar y disminuyendo más la PAO

2
 (53-55). Un tercer

factor contribuyente al desarrollo de edema es la dismi-
nución del flujo sanguíneo renal aparentemente produci-
da por disminución del gasto cardiaco, activación
simpática y vasoconstricción secundaria del lecho
esplácnico (56, 57).

Aunque no en todos los estudios se ha documenta-
do la disfunción del VI en individuos con EPOC, una
investigación reciente encontró que a mayor grado de
enfisema y obstrucción al flujo de aire, incluso en pobla-
ciones con grados leves de estas condiciones, hay una
reducción lineal del volumen de final de diástole del VI,
el volumen sistólico y el gasto cardiaco (56). En este
mismo estudio, aquellos sujetos con edema que desa-
rrollaron hipoxemia durante el ejercicio presentaron un
mayor grado de disfunción del ventriculo izquierdo (56).
Las causas de la alteración funcional del VI en reposo
en pacientes con EPOC pueden ser varias: hipoxemia,
acidosis, enfermedad coronaria oculta y desviación del
septo interventricular con restricción de la cavidad
ventricular izquierda en casos de HP severa. En ejerci-
cio, el aumento de "swing diafragmático" con el conse-
cuente aumento de la presión negativa intratorácica en
la fase inspiratoria aumentaría el retorno venoso al lado
derecho del corazón con el consecuente incremento de
la presión en las cavidades produciendo desplazamien-
to del septo interventricular hacia el lado izquierdo. Di-
cho desplazamiento aumenta la presión de fin de diástole
del VI disminuyendo la presión de perfusión miocárdica
y el llenado ventricular.
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DIAGNÓSTICO

La historia clínica y el examen físico son la base
para sospechar la presencia de HP en pacientes con
EPOC y, en muchos casos, son suficientes para sus-
tentar el diagnóstico.

La HP, definida como una presión media en la arteria
pulmonar por encima de 25 mmHg, se puede confirmar
con precisión mediante la medición directa por
cateterismo derecho lo que hace de este examen el
patrón de referencia o «de oro» para el diagnóstico (8).
Sin embargo, su carácter invasivo no exento de riesgos,
ha llevado a la búsqueda de mediciones indirectas y ha
convertido a la ecocardiografía doppler en el método diag-
nóstico más recomendado a pesar de sus limitaciones
(58, 59).

Historia clínica y examen físico: en pacientes con
EPOC, la sospecha temprana de HP (cuando ésta co-
mienza a desarrollarse) no es fácil. El empeoramiento
de la sensación de disnea con estabilidad en el grado
de obstrucción sugiere el inicio o el incremento de la
presión en la arteria pulmonar (59). En el paciente con
EPOC y sospecha o confirmación de HP es muy impor-
tante buscar otros factores condicionantes de HP como
apnea del sueño (síndrome de sobreposición) (44),
hipoventilación, asociada o no a obesidad, enfermedad
autoinmune o hepática, enfermedad cardiaca izquierda
y consumo de anorexígenos.

El edema de miembros inferiores y el dolor en el
hipocondrio derecho sugieren la presencia de cor
pulmonale y disfunción del VD.

En el examen físico se pueden encontrar signos de
hipertensión pulmonar como el reforzamiento del com-
ponente pulmonar del segundo ruido cardiaco que no
siempre es fácil de apreciar en razón del atrapamiento
de aire retroesternal frecuente en el paciente con EPOC;
signos de aumento del tamaño de las cavidades dere-
chas del corazón como el latido epigástrico o la desvia-
ción del punto de máximo impulso hacia la línea media;
y signos de disfunción del VD o incremento de las pre-
siones hidrostáticas en dichas cavidades como ingurgi-
tación yugular, reflujo hepatoyugular, hepatomegalia,
edema de miembros inferiores o galope por S4. No se
conoce a ciencia cierta cuáles son las características
operativas de cada uno de estos síntomas y signos de
manera individual o colectiva que permita establecer la
probabilidad de que un paciente con EPOC tenga HP
cuando están presentes (58, 59).

Radiología del tórax: se han utilizado varias medicio-
nes, hechas por radiografía simple o por tomografía, como
marcadores de HP y de algunas de ellas se han estableci-
do sus características operativas (Tabla 1) (60, 61).

- El índice hilio-torácico (60) que es el cociente de
la distancia comprendida entre la primera división de las
dos arterias pulmonares principales (a) y el diámetro
transverso mayor del tórax (b) (Figura1).

- La medición del diámetro de la arteria interlobar
inferior derecha debe ser tomada tan proximal como sea
posible visualizarla (Figura 2). Aunque no hay acuerdo
en relación con el punto de corte de normalidad ya que
los estudios disponibles toman diferentes parámetros y

Figura 1. Radiografía PA que muestra la medición del índice
hilio-torácico que es el cociente de la distancia comprendida en-
tre la primera división de las dos arterias pulmonares principales
(a) y el diámetro transverso mayor del tórax (b).

Tabla 1. Mediciones radiográficas que sugieren HP.

Índice hilio-torácico S: 62%

> 0,36 (59) E: 100%

VPP: 100%

VPN: 20%

Diámetro de la arteria S: 52%

interlobar inferior derecha E: 100%

> 17 mm (61)

Diámetro mayor de la arteria S: 87%

pulmonar principal en E: 89%

la TAC*>29  mm VPP: 97%

*El grado de dilatación y de

HP no se correlacionan.

RAB > 1 en tres o más lóbulos (60) S: 56%

E: 100%

S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo posi-
tivo; VPN: valor predictivo negativo; RAB: relación arteria/
bronquio.
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mediciones de comparación (60, 62), un punto de corte
de 17 mm parece ofrecer las mejores características
operativas (62). La corrección de la medida de acuerdo
con la capacidad pulmonar parece aumentar la sensibi-
lidad de la medición (62).

- Medición del diámetro de la arteria pulmonar iz-
quierda: se toma en la proyección lateral desde el límite
(borde) superior del bronquio para el lóbulo superior iz-
quierdo (borde inferior de la arteria) hasta la parte más
superior de la arteria (borde superior). El límite superior
de lo normal es de 17 mm (62) (Figura 2).

- El diámetro mayor de la arteria pulmonar principal
por tomografía que debe ser tomada justo antes de su
división en las dos ramas principales (61) (Figura 4).

- La relación arteria-bronquio segmentario (RAB)
evaluada por TAC mayor que 1 se considera significati-
va (marcadora de HP) si está presente en tres o más
lóbulos.

Electrocardiograma: aunque no hay consenso en
relación a las características operativas del electrocar-
diograma como herramienta diagnóstica del crecimien-
to de las cavidades derechas del corazón como marcador
de HP, se acepta que es más específico que sensible
(63-65). El crecimiento de la aurícula derecha se obser-
va en las derivaciones bipolares DI y DII principalmente.
Cuando la masa muscular de la aurícula derecha (AD)
aumenta sin que ocurra lo mismo con la aurícula izquier-
da (AI), el vector resultante se dirige más hacia adelante,
abajo y a la derecha haciendo que la onda P tenga ma-
yor voltaje en D2, D3 y AVF (Figura 3) y disminuya su
tamaño, incluso se vuelva negativa, en D1 y AVL. El au-
mento del voltaje (mayor que 2,5 mv) se acompaña de
cambios en la morfología de la onda la cual se torna
picuda (63).

El diagnóstico eléctrico de crecimiento del VD es
generalmente tardío ya que éste debe ser lo suficiente-
mente importante como para contrarrestar o sobrepasar
el predominio de voltaje del VI. La desviación del eje
eléctrico del corazón hacia la derecha es el signo
electrocardiográfico principal y más temprano de creci-
miento VD. Para la evaluación de los demás signos de
sobrecarga o crecimiento del VD, la derivación V1 es la
clave del diagnóstico ya que en ella se puede observar
la reducción progresiva de la profundidad de la onda S y
posteriormente el aumento del tamaño de la onda R ha-
ciendo que la relación R:S anormalmente sea  1. Algu-

Figura 2. Radiografía de tórax en la cual se mide la arteria
interlobar inferior derecha.

Figura 3. Radiografía lateral que muestra el bronquio para el
lóbulo superior izquierdo (flecha negra) y los límites de la arteria
pulmonar izquierda (flechas blancas).

Figura 4. Imagen tomográfica de la medición del diámetro mayor
de la arteria pulmonar principal.
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nas veces se puede ver una pequeña onda Q en V1 con
dos ondas R (RR'). Si la duración del complejo QRS es
menor que 120 ms se denomina patrón de bloqueo de
rama derecha y si es mayor constituye un bloqueo com-
pleto de rama derecha, en ambos casos, si existe hiper-
trofia del VD, la relación R:S es  1 (QRS "positivo"). La
sobrecarga sistólica del VD se determina por la presen-
cia de ondas T negativas y asimétricas en las derivacio-
nes V1 a V3 (65). En casos de sobrecarga significativa
las ondas T se hacen también negativas en las deriva-
ciones que visualizan la pared inferior (DII, DIII, AVF)
(Figura 2).

Ecocardiograma: por su accesibilidad, bajo costo e
inocuidad, el ecocardiograma es el método recomenda-
do para la confirmación del diagnóstico de HP (66, 67).
Por intermedio de señales acústicas se puede evaluar
la estructura y la función cardiaca, la circulación pulmonar
y hacer una aproximación indirecta a la presencia de
HP y a su cuantificación (66, 67).

La técnica ecocardiográfica más frecuentemente uti-
lizada, pero no la única,  es la medición de la velocidad
máxima del flujo de regurgitación tricuspídea (V) cuyo
valor es utilizado en la ecuación de Bernoulli en la cual
se considera que el delta de presión (a través de la vál-
vula tricúspide) es igual a 4V2. Si bajo estas condicio-
nes se conoce el delta de presión entre la AD y el VD y
se asume que la presión en la AD es constante y cercana
a 5 mmHg, la presión sistólica del VD sería igual a 4V2
+ 5. Para que la premisa anterior sea cierta debemos
aceptar que la presión en la AD es constante en 5 mmHg
y que la presión sistólica en el VD es igual a la PSAP.
Esto último es cierto si no hay ningún obstáculo al flujo
entre el VD y la arteria pulmonar. La presión de la AD es
habitualmente ajustada según el tamaño y el grado de
colapsabilidad de la vena cava inferior (68).

Habiéndose demostrado su utilidad en la evaluación
de la HP en otro tipo de pacientes (69-72), a final de la
década de los ochenta se comenzó a proponer la utili-
zación de la ecocardiografía para la evaluación de la HP
en pacientes con EPOC comparándola contra el
cateterismo cardiaco (72). A partir de ese momento han
aparecido varias publicaciones que han permitido con-
testar algunas preguntas relevantes:

¿En qué porcentaje de pacientes con EPOC un
ecocardiograma permite el diagnóstico de HP?

En el primer informe al respecto se pudo identificar la
regurgitación tricuspídea y hacer una adecuada medi-
ción de la PSAP en 66% de los pacientes (72). Sin
embargo, el autor no informó el grado de severidad de la
EPOC en sus sujetos de investigación. En una siguien-
te publicación (73), la cuantificación de la PSAP por
medición de la regurgitación tricuspídea sólo se pudo
hacer en 30% de los casos. En informes posteriores en

poblaciones con severidad variable de la EPOC (74) y
en otras dos constituidas por candidatos a trasplante
pulmonar (75, 76), la estimación de la PSAP por este
método fue posible en 77%, 64% y 44% respectivamen-
te. En los pacientes del estudio NETT la medición fue
posible en 38% de los casos (77). Como se ve, la prime-
ra limitación de la ecocardiografía para evaluar la PSAP
es el relativamente bajo porcentaje en el cual es posible
detectar regurgitación tricuspídea (RT) y derivar medi-
ciones adecuadas, factor que puede estar determinado
por la severidad de la EPOC.

Ahora bien, la medición de la RT no es el único mé-
todo ecocardiográfico que permite la evaluación de la
presión en la arteria pulmonar; las mediciones por doppler
de la velocidad del flujo sanguíneo en el tracto de salida
del VD y del tiempo de relajación isovolumétrica del VD
pueden ser útiles particularmente en los casos en los
cuales la RT no puede ser adecuadamente evaluada. Si
estos tres métodos se usan en conjunto, hasta el 98 %
de los pacientes pueden ser evaluados en busca de HP
(78). Adicionalmente, se ha encontrado que la aplica-
ción de solución salina agitada por una vena periférica
puede permitir o mejorar la visualización de la
regurgitación tricúspide (79) facilitando el diagnóstico.

¿Cuáles son las características operativas del
ecocardiograma al compararlo con el cateterismo
cardiaco?

En el estudio inicial de Laaban (72), usando un corte
de 35 mmHg para definir HP, la sensibilidad del
ecocardiograma fue de 94%, la especificidad de 66% y
los VPP y VPN de 85%. Sobre este trabajo es impor-
tante anotar que en los pacientes en quienes la PSAP
por ecocardiograma fue menor que 35 mmHg o no se
identificó el jet de regurgitación tricuspídea solamente
uno tuvo HP por cateterismo cardiaco. En una población
con enfisema severo (77) estas características son me-
nos favorables con una sensibilidad de 60%, especifici-
dad de 74%, VPP de 68% y VPN de 67%. Posiblemente
la diferencia sustancial entre estas dos poblaciones se
deba a la severidad de la enfermedad de base.

La correlación entre los valores estimados por
ecocardiografía y los medidos por cateterismo derecho
en pacientes con EPOC, aunque es menor que la ob-
servada en otras condiciones patológicas, se puede con-
siderar buena: 0,63 (72), 0,69 (67) 0,73 (73), 0,8 (75).
Sin embargo, hay que anotar que en pacientes severa-
mente enfermos candidatos a trasplante pulmonar,  Fisher
encontró que esta correlación no fue buena (77). La con-
cordancia, expresada como SEE (error estándar esti-
mado), varía entre 7,4 mmHg (71) y 15 mmHg (67), en
este último caso en pacientes con enfermedad pulmonar
avanzada (66% con EPOC).
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Como se anotó, la utilización de otros signos indi-
rectos de HP, de manera adicional a la estimación de la
PSAP a partir de la regurgitación tricuspídea, mejora la
posibilidad de hacer un diagnóstico y las características
operativas del ecocardiograma. El VPP del tiempo de
flujo ventricular derecho menor que 90 ms para predecir
una presión media en la arteria pulmonar mayor que 20
mmHg es de 80% (R: -0.65 y SEE: 7.4 mmHg). Si se
incluyen en la valoración ecocardiográfica los signos de
anormalidad del VD, la sensibilidad del estudio para el
diagnóstico de HP se ha estimado en 82%, con especi-
ficidad de 57%, VPP de 39% y VPN de 90%.

A pesar de las limitaciones anotadas, el examen
básico para la confirmación del diagnóstico de HP en el
paciente con EPOC es el ecocardiograma lo cual es
sustentado por una posibilidad alta de lograr una valora-
ción adecuada del VD y por ser un examen completa-
mente inocuo para el paciente.

Doppler de vena yugular: otro método poco usado
pero aparentemente útil para el diagnóstico de la HP, es
la medición del flujo yugular medido por ecografía doppler
con un transductor de 7,5 MHz. En este estudio se cuan-
tifica el flujo de la vena yugular en sístole y en diástole.
Lo normal en personas sanas es tener un flujo sistólico
mayor al diastólico. Las personas con HP moderada tie-
nen flujos iguales en sístole y en diástole y aquellos con
HP severa el flujo en diástole es mayor al flujo en sístole.
Este método demostró tener una muy buena correla-
ción con la presión media en la arteria pulmonar medida
por cateterismo derecho (R: 0,84) con  la gran ventaja
que se pueden obtener imágenes útiles en todos los
pacientes con EPOC independientemente de la severi-
dad de la enfermedad de base (80).

Cateterismo cardiaco derecho (Figura 4): dado que
permite la medición directa de las presiones en la arte-
ria pulmonar, es el parámetro de referencia (patrón de
oro) para el diagnóstico de HP. Sin embargo, es un exa-
men invasivo que puede venir acompañado de complica-
ciones, por lo cual, tiene indicaciones muy precisas que
prácticamente no incluyen el diagnóstico de HP en pa-
cientes con EPOC.

La falta de correlación entre la severidad de la EPOC,
la severidad de la HP y el grado de HP estimado por
ecocardiograma podría ser una indicación de cateterismo.
No es el objetivo de este escrito la profundización sobre
la técnica del cateterismo derecho la cual puede revisarse
en otras publicaciones (8, 81).

TRATAMIENTO

 Siendo la HP en el paciente con EPOC, en gran
parte, consecuencia de los fenómenos fisiopatológicos
propios de la enfermedad, el punto de partida del trata-
miento de la HP es el manejo integral de la EPOC (1)
cuya revisión escapa al propósito de este artículo. Aquí
revisaremos las intervenciones que pueden tener un im-
pacto directo en la circulación pulmonar y disminuir la
HP en el paciente con EPOC.

  Cesación de tabaco: dado que el consumo de ta-
baco induce inflamación y remodelación vascular aún
en ausencia de obstrucción espirométricamente mani-
fiesta, el paciente con EPOC debe recibir el tratamiento

Figura 5. Imagen de un electrocardiograma en el cual se aprecia
el crecimiento de la aurícula derecha.

Figura 6. Radiografía AP de un paciente con un catéter de arteria
pulmonar en la rama principal derecha.
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farmacológico y no farmacológico necesario para que
cese su  hábito de fumar. Remitimos al lector interesado
en profundizar en dichas medidas a algunas revisiones
recientes al respecto (82-85).

Oxígeno: las bases de la oxigenoterapia en los pa-
cientes con EPOC se sentaron hace cerca de 30 años
mediante los estudios Nocturnal Oxygen Therapy Trial
(NOTT) (86) y del British Medical Research Council (87).
Fundamentadas en ellos, las indicaciones generales de
oxigenoterapia en la EPOC son hipoxemia significativa
(PaO

2
 < 55 mm/Hg)  o hipoxemia moderada (PaO

2 
de 55

a 59 mm/Hg) con signos de cor pulmonale o policitemia
(1, 88). El uso de oxígeno bajo estas indicaciones ha
logrado reducir la mortalidad de la EPOC, claramente
en relación con la prevención del desarrollo de HP por
vasoconstricción pulmonar hipóxica. Es muy importante
tener en cuenta que antes de que se presente hipoxemia
diurna en reposo, algunos pacientes con EPOC presen-
tan desaturación durante el ejercicio (89). Estos pacien-
tes tienen mayor probabilidad de desarrollar HP en los
siguientes meses (12). Es biológicamente plausible
sugerir que aquellos pacientes que desarrollan
desaturación o HP durante el ejercicio deberían recibir
suplencia de oxígeno para realizar actividades físicas lo
cual puede tener mayor importancia en grandes y me-
dianas alturas como la de Bogotá (2.640 metros sobre
el nivel del mar) donde se ha comprobado que la
hipoxemia limita la capacidad para hacer ejercicio (90).
La suplencia de oxígeno durante el ejercicio mejora el
desempeño físico, al parecer por atenuación de la
hiperinflación dinámica, y la calidad de vida del paciente
con EPOC (91).

Como se anotó, el uso de oxígeno atenúa la progre-
sión de la HP en los pacientes con EPOC y reduce la
mortalidad en el grupo de pacientes con hipoxemia de
moderada a severa (52).

Xantinas: dos artículos de revisión (42, 92) que citan
el mismo número de estudios originales sugieren que
estas sustancias podrían disminuir la resistencia vascular
pulmonar y mejorar la función del VD. A nuestro mejor
conocimiento no hay estudios que evalúen a largo plazo
el impacto de estas moléculas sobre la HP en la EPOC
y no se recomienda su uso con esta indicación.

Progestágenos: sabiendo que una PAO
2
 baja es el

principal estímulo de la vasoconstricción pulmonar
hipóxica, el aumento de la ventilación con reducción de
la PACO

2
 y aumento de la PAO

2
 debería atenuar este

mecanismo. La medroxiprogesterona es un estimulante
del centro respiratorio que ha demostrado ser útil en dis-
minuir la PCO

2
 en terapias a corto plazo pero no logra

disminuir la PSAP y su efecto sobre la ventilación no
parece sostenerse a largo plazo. El origen multifactorial

de la HP en la EPOC y el corto tiempo de terapia sobre
una circulación pulmonar potencialmente remodelada
podrían explicar la ausencia de respuesta del lecho
vascular a la reducción del CO

2
 (93). No hay, por lo tanto,

fundamentos para recomendar el uso de progestágenos
para el manejo de la HP.

VASODILATADORES

Calcio antagonistas: estas moléculas reducen el flujo
de calcio hacia el interior de las células musculares li-
sas de los vasos sanguíneos y del corazón reduciendo
las respuestas vasoconstrictoras (94). Los estudios que
han evaluado la acción de estos fármacos han encontra-
do que el nifedipino posee el mayor efecto vasodilatador
sobre el lecho vascular pulmonar seguido por el diltiazem
y el verapamilo (95) disminuyendo así la PSAP en repo-
so y en ejercicio. La atenuación de la vasoconstricción
pulmonar hipóxica conduce a disminución de los niveles
de oxigenación (93, 96), problema éste que puede llegar
a ser muy importante en personas en la altura o con
mayor grado de hipercapnia. El efecto vasodilatador
pulmonar no parece sostenerse en el tiempo (95). Los
calcio antagonistas no dihidropiridínicos son además
inotrópicos y conotrópicos negativos lo que puede afec-
tar aun más la función del VD (96). Estas observaciones
sustentan que su uso no se recomiende en pacientes
con EPOC e HP.

Sildenafil: es un inhibidor selectivo de la
fosfodiesterasa 5 (PDE5) que produce relajación de la
musculatura pulmonar y del cuerpo cavernoso (96). En
series de casos con pocos pacientes con EPOC se ha
documentado la disminución de la resistencia vascular
pulmonar en reposo (97, 98) y en ejercicio (99, 100). Sin
embargo, esta respuesta no se ha visto reflejada en me-
jorar consistentemente la capacidad para el ejercicio (97,
98), el volumen sistólico o el gasto cardiaco (99, 100).
El estudio clínico mas reciente (100) mostró que el
sildenafil mejora la hemodinamia en reposo y en ejercicio
sin repercusión en la capacidad para hacer ejercicio
medida por consumo de oxígeno en una prueba de car-
ga constante. Adicionalmente, se encontró una dismi-
nución esperada, por deterioro de la relación V/Q, de la
PaO

2
 sin deterioro del comportamiento de esta variable

durante el ejercicio. Estos hallazgos no sustentan una
relación riesgo-beneficio que favorezca el uso rutinario
de sildenafil en casos de HP y EPOC pero abren la
posibilidad de estudiar la respuesta en subgrupos de
pacientes, especialmente en aquellos con HP severa o
desproporcionada para el grado de severidad de la EPOC.

Bosentán: es un inhibidor del receptor de endoletina
1 usado en hipertensión pulmonar de los grupos 1, 2 y 4
(8). Dos trabajos recientes han investigado el papel po-
tencial de este fármaco en el tratamiento de la
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hipertensión pulmonar en EPOC (101, 102). En el pri-
mero de ellos (101), el bosentán, comparado con placebo,
en pacientes con EPOC GOLD III y IV e HP reposo (60%-
70%) o en ejercicio, no disminuyó la PSAP monitorizada
ecocardiográficamente ni aumentó la distancia camina-
da en 6 minutos. Paradójicamente se encontró una  dis-
minución importante de la PaO

2
 y un deterioro de la

calidad de vida en un seguimiento a 12 semanas. El
segundo trabajo (102), comparó "el mejor soporte" con-
sistente en oxígeno, tiotropio, teofilina y furosemida con
y sin bosentán a 18 meses. Los autores encontraron
que en el grupo con bosentán hubo mejoría en la distan-
cia caminada en 6 minutos (64 metros), disminución de
la PSAP, de la resistencia vascular pulmonar y del índice
de BODE (1,1 unidades). En el grupo control (oxígeno,
tiotropio, teofilina y furosemida) estas variables no se
modificaron. La diferencia entre los dos estudios se basa
fundamentalmente en el tratamiento del grupo control y
en el tiempo de seguimiento. En el primer trabajo apa-
rentemente no se les suministró oxígeno suplementario
y el seguimiento fue más corto. En el segundo, el oxígeno
hacia parte fundamental del tratamiento y el seguimiento
fue mucho más largo.

Para este momento no se recomienda el uso de
bosentán de manera habitual en los pacientes con HP y
EPOC pero podría ser una alternativa terapéutica en
pacientes con HP desproporcionada (102).

Iloprost: son pocas las publicaciones sobre el  uso
de este medicamento en el contexto de la EPOC. Un
reporte de caso de un paciente con hipertensión pulmonar
"desproporcionada" asociada a EPOC encontró beneficio
en dos años de seguimiento en términos de distancia
caminada y parámetros hemodinámicos. Este reporte
no describe como fue el comportamiento de la oxigena-
ción (103).  Sobre la base del conocimiento actual no se
recomienda el uso de este tipo de medicamentos, no
debe ser usado en esta patología a la espera de futuras
investigaciones.

Presión positiva continua en la vía aérea (CPAP):
los pacientes con síndrome de sobreposición deben
recibir el tratamiento adecuado para la apnea del sueño.
Habitualmente, el uso de CPAP puede ser suficiente para
la corrección de las apneas/hipopneas y de la
desaturación nocturna. Si las apneas o la desaturación
durante el sueño no se corrigen con el CPAP es posible
que se requiera el uso de otros modos ventilatorios o de
oxígeno suplementario concomitante (44).

HP EN PACIENTES CON EPOC QUE RESI-
DEN EN LA ALTURA

En Colombia, entre 25 %y 30% de la población vive
por encima de 2.000 metros sobre el nivel mar donde la
PaO

2
 normal se encuentra cercana al límite de la

hipoxemia. Aunque hay muy poca información sobre el
curso clínico de la EPOC en personas que residen en
estas alturas, es presumible que la vasoconstricción
pulmonar hipóxica, como mecanismo fundamental del
desarrollo de HP en pacientes con EPOC, se desarrolle
más tempranamente y tenga un peor curso en estas
alturas si no es corregida apropiadamente con oxígeno.

Sin embargo, los mecanismos de adaptación a la
altura, que incluyen la hiperventilación, podrían modifi-
car la respuesta. En nuestras observaciones, algunos
de los pacientes con EPOC en la altura de Bogotá cur-
san con un mayor grado de hipoventilación alveolar al
esperado para un nivel dado de obstrucción al flujo de
aire lo que sugiere una condición subyacente causante
de hipoventilación o una mala adaptación.

Hace más de 80 años, el doctor Carlos Monge des-
cribió un cuadro de eritrocitosis asociado a falla cardiaca
derecha o trastornos neurológicos como disfunción
mental. Con el tiempo, se ha comprobado la importan-
cia de la hipoventilación alveolar como mecanismo cen-
tral de este cuadro y la presencia de HP como condición
casi invariablemente presente. Aunque en un buen
número de casos se encuentran condiciones asocia-
das como obesidad y trastornos del sueño, en otros sólo
es posible confirmar  la hipoventilación, lo que sugiere
un mecanismo de respuesta inapropiada o mala adapta-
ción a la altura, lo cual constituiría el cuadro puro (sin
comorbilidades asociadas causantes de hipoventilación).

Aunque la enfermedad de Monge ha sido claramente
descrita a alturas superiores a los 3.200 metros sobre el
nivel del mar (104), basados en diversas observaciones,
su existencia en Bogotá o en alturas similares es muy
posible y su coexistencia con condiciones como la
EPOC influiría en la aparición de  niveles mayores de
CO

2
 y de hipoxemia y, presumiblemente, HP con mayor

frecuencia, más temprana y de mayor severidad.

Sabemos que en Bogotá (2.640 msnm), los pacien-
tes con EPOC presentan mayor grado de desaturación
durante el ejercicio (105) y posiblemente durante el sue-
ño comparado con personas similares residentes en al-
turas a nivel del mar. La disminución intermitente (en
ejercicio o sueño) o continua (por ejemplo por
hipoventilación asociada) de la PAO

2
 relacionada con

una menor presión barométrica y, por lo tanto, una me-
nor PIO

2
 podrían desencadenar episodios repetidos de

vasoconstricción pulmonar hipóxica, inflamación y lesión
de  tipo isquemia-reperfusión que en últimas facilitaría el
desarrollo de HP como complicación más frecuente y
temprana en la EPOC en residentes en las alturas. La
comprobación de este comportamiento es parte del cam-
po de investigación propuesto, lo mismo que las indica-
ciones y el impacto de la oxigenoterapia.
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