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EDITORIAL

¢ Qué se escondia detras de la pandemia A (H1N1)?

En el afno 2009 publicamos en las paginas de esta revista la amenaza que podria constituir la pandemia de la
influenza AH1N1, coincidia nuestra publicacion con la elevacion a nivel tres de alerta por parte de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) tras su primera reunién el 25 de abril de 2009, el nivel de alerta 3 significa que se ha
confirmado la presencia de un nuevo virus, pero que no hay evidencia de contagio de humano a humano, 2 dias
después el 27 de abril la OMS elevé la alerta a nivel 4 «transmision sostenida de humano a humano» lo cual implica
brotes por toda la comunidad, lo demas ya es historia conocida. EI 11 de junio de 2009, se adoptd la medida de
declarar la fase 6 de alerta de pandemia, la OMS declard entonces que la fase 6 reflejaria el hecho que la enfermedad
esta propagandose geograficamente de manera exitosa, pero no se aclara cuan virulento es el nuevo agente infeccio-
S0, ni cudl puede ser el impacto en mortalidad. Hacia el mes de julio de 2009 ya se sabia que la mortalidad
producida por la influenza AH1N1 era mucho menor que la de la Influenza estacionaria, que produce aproximadamen-
te quinientas mil muertes al afo, pero sin embargo, seguian activandose planes de contingencia que corresponderian
a une cepa de gran virulencia, utilizando a la prensa para difundir temores sobre el posible impacto de la enfermedad.
Se alarmo a la poblacion mundial para justificar el empleo desbordado de recursos.

Entre tanto en Colombia, el 3 de mayo el Ministerio de la Proteccion Social confirmaba el primer caso del virus
en nuestro pais, generandose la alarma entre la poblacion y constituyéndose en la noticia del momento que sirvié
para desviar la atencién de los escandalos politicos y declarar el estado de emergencia que permitio destinar millo-
narios recursos para apaciguar el posible impacto de la pandemia. No entendemos como en el pais se continuaban
invirtiendo millonarias sumas de dinero con el objetivo de controlar una enfermedad con una mortalidad tan baja.

Mas de un afio después de conocerse que la pandemia no tendria el impacto en mortalidad predicho inicialmente,
el 10 de agosto en Ginebra, Suiza, la OMS por fin declara el fin de la pandemia, por la cual han fallecido aproxima-
damente unas 19.000 personas en todo el mundo, muchas menos muertes que cerca de los nueve millones de nifios
menores de 5 afios que mueren anualmente, la mayoria por causas de enfermedades que podrian evitarse, como la
neumonia, la diarrea, el sarampion y la malaria segun informe presentado por la organizacion Save the Children. Sin
embargo, este desolador panorama no ocupa los titulares de las noticias ni son gastados rios de tinta como los
utilizados para hablar de la Influenza AH1N1, posiblemente porque estas enfermedades no generarian los ingresos
que generd la pandemia mediatica.

Hoy surgen muchos interrogantes, algunos de ellos planteados por la unién Europea.

¢ Porque la «reticencia» de la OMS a compartir la informacion sobre la gestion de la pandemia, sobre todo en la
declaracion de conflicto de intereses de los miembros del Comité de Urgencia de la Organizacion, responsable de
las recomendaciones?

¢ Porqué la actitud «altamente defensiva» de la OMS, en el cambio de definicion de pandemia?
¢ Por qué la «falta de voluntad para revisar el prondstico de la pandemia»?
¢ Seria la declaracion de la pandemia la respuesta a un «negocio»?

¢ Porque siconocemos que lainfluenza AH1N1 en la mayoria de los casos es «benigna», la FDA ha autorizado
un proceso de aprobacion acelerada, tipo «fasttrack», para la vacuna contra la influenza tipo AH1N1, sin saber si es
una vacuna segura?

Mas alla de la aparente sobredimensién de la pandemia, las estadisticas demuestran que la influenza AH1N1 fue
padecida por millones de personas en todo el mundo en el Ultimo afo y que la mayoria auto resolvieron, pero no por
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esto debemos bajar la guardia, al evaluar a nuestros pacientes, hay que individualizar cada caso para evitar compli-
caciones, pero también para evitar el despilfarro de recursos que deberian ser destinados a la prevencion de las
muertes producidas por otras enfermedades de mayor impacto en nuestro medio.

Robin Rada Escobar, MD
Internista-Neumdlogo.
Editor, Revista Colombiana de Neumologia

32



PRESENTACION DE CASO

Neumonia por Neisseria meningitidis:
reporte de un caso y revision de la literatura

Pneumonia caused by Neisseria meningitidis:
report of a case and review of the literature

Rafael Emiro Acosta Merlano(”; Robin Alonso Rada Escobar®

RESUMEN

Introduccion: la neumonia causada por la bacteria Neisseria meningitidis, diplococo gram negativo que afecta exclu-
sivamente a humanos, es una enfermedad infrecuente que se reconoce desde hace mas de 60 afos. La infeccion
usualmente se manifiesta como meningitis y septicemia con manifestaciones cutaneas. El compromiso del tracto
respiratorio bajo es mucho menos diagnosticado, en parte porque este microorganismo puede estar presente en la
flora orofaringea de hasta 10% de personas asintomaticas. Los serotipos mas frecuentemente involucrados en
infecciones neumonicas son: B, Y y W-135, el serotipo Y se ha considerado el principal. El diagnostico en caso de
neumonia debe hacerse con el aislamiento del microorganismo en sangre y/o liquido pleural. La mortalidad es baja
y la transmision de persona a persona, aunque se ha documentado es rara. Complicaciones como abscesos
pulmonares, derrame pleural y pericarditis son infrecuentes.

Palabras clave: neumonia multilobar, N. meningitidis, falla ventilatoria hipoxemica, ventilacién mecanica invasiva,
ceftriaxona, profilaxis antibiotica.

ABSTRACT

Introduction: Pneumonia caused by Neisseria meningitidis, a gram-negative diplococcus affecting only humans, is a
rare disease that was first recognized more than 60 years ago. The infection is usually manifested as meningitis and
septicemia with cutaneous manifestations. Involvement of the lower respiratory tract is much less frequently diagnosed,
partly because this microorganism can be present in the oropharyngeal flora of up to 10% of asymptomatic people. The
serotypes most frequently involved in lung infections are: B, Y, and W-135. Serotype Y has been held to be most
important. In cases of pneumonia, diagnosis has to be reached by isolation of the microorganism in blood and/or
pleural fluid. Mortality is low, and person-to-person transmission, although documented, is rare. Complications such
as pulmonary abscess, pleural effusion, and pericarditis are infrequent.

Key words: multilobar pneumonia, N. meningitidis, hypoxemic respiratory failure, invasive mechanical ventilation,
ceftriaxone, antibiotic prophylaxis.

Rev Colomb Neumol 2010; 22(2): 33-36.
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REPORTE DEL CASO

Paciente masculino de 21 afos, soldado previamen-
te sano quien presenta cuadro clinico de 15 dias de
fiebre asociado a dolor toracico tipo pleuritico de predo-
minio en hemitorax izquierdo, tos con expectoracion
verdosa y disnea de aumento progresivo, niega cefalea
o dolor nucal. Fue manejado inicialmente en el Hospital
de Tolemaida con penicilina cristalina por 3 dias 4 millo-
nes cada 4 horas sin mejoria, ante evidencia de deterio-
ro clinico y radioldgico es remitido al Servicio de
Urgencias del Hospital Militar Central. Al examen fisico
de ingreso se encuentra paciente con los siguientes
signos vitales:

FC: 123x min TA: 116/63 FC: 68x min FR: 32 X ’
Sat 0, 58% A Fi0, del 50% T: 37°C

Con signos de dificultad respiratoria marcada dados
por taquipnea, aleteo nasal y presencia de tirajes
intercostales y supraclaviculares, a la auscultacién se
evidencia disminucion de los ruidos respiratorios en
ambos campos pulmonares con estertores diseminados.
Con estos hallazgos clinicos en el servicio de urgencias
de nuestro hospital se considera paciente en falla
ventilatoria hipoxémica por lo que se decide entubacion
orotraqueal y conexidn a ventilacion mecanica invasiva
y traslado a UCI. En la radiografia de térax se eviden-
cia infiltrados alveolares con compromiso multilobar
(Figura 1). En los paraclinicos se observa leucopenia,
cayademia, con elevacion de PCR y VSG, Gram de
esputo reporta la presencia de cocos Gram negativos
(Tabla 1).

Figura 1. Rx de tdrax: opacidad del tercio inferior del hemitorax
izquierdo que hace signo de silueta con el ventriculo izquierdo en
relacion a consolidacion. Opacidad a nivel del segmento anterior
y lateral del I6bulo inferior derecho. Velamiento del angulo
costodiafragmatico por presencia de liquido y/o engrosamiento
pleural. Silueta cardiaca y pediculo vascular sin alteraciones. 6seo
y tejidos blandos normales.
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Los hemocultivos (Tabla 2) y cultivo de liquido pleural
(Figura 2) documentan microscépicamente la presen-
cia de diplococos Gram negativos (Figura 3) se identifi-
ca posteriormente que estos diplococos corresponden
a N. meningitidis serogrupo Y como patégeno causal.
Durante la evolucion no se documento lesiones en piel,
compromiso del SNC o complicaciones asociadas a
meningococemia. Se descartd algun tipo de comorbilidad
0 patologia que implicara un estado de inmunosupresion.

El paciente recibio tratamiento con ceftriaxona hasta
completar 7 dias, presentando una adecuada respuesta
clinica, con mejoria de los pardmetros ventilatorios, au-
sencia de nuevos picos febriles y desaparicion de los
signos de respuesta inflamatoria sistémica.
Concomitantemente al inicio del tratamiento antibidtico
se realizé profilaxis con ciprofloxacina a los contactos
directos. El paciente evoluciona satisfactoriamente con
resolucién completa de su cuadro infeccioso.

DISCUSION

Las principales manifestaciones de la enfermedad
meningococica son la meningitis y la meningococcemia.
Sin embargo, podemos encontrar otras presentaciones
clinicas menos frecuentes como la artritis, epiglotitis,
otitis media, pericarditis y neumonia (Tabla 3). La Neiseria
meningitidis es un Diplococo gram negativo, aerobio,
inmovil, capsulado, oxidasa positivo, productor de
endotoxinas y con capacidad de mutar entre grupos.
Presenta 13 grupos definidos por el polisacarido capsular;
A,B,C,D,E29, H, I, K, L, X, Y, Z, W135. Los serotipos
mas frecuentemente involucrados en infecciones
neumonicas son: B, Y y W-135, el serotipo Y se ha
considerado el principal. Este microorganismo afecta
exclusivamente a humanos, esto se debe principalmen-
te a que solo a partir del hombre es capaz de obtener el
hierro, elemento esencial para su crecimiento. Su Unico

Figura 2. Cultivos de liquido pleural.



Neumonia por Neisseria meningitidis

Acosta RE y cols.

Figura 2. Cultivo de liquido pleural.

Vision microscdpica de cultivo de liquido pleural en el que se observan Diplococos Gram negativos.

reservorio natural es la naso-oro faringe. Esta coloniza-
cion es el primer paso en la patogénesis de la infeccion
sistémica. El microorganismo es transmitido por con-
tacto directo o gotas procedentes de las vias respirato-
rias a menos de 1 metro de distancia. Usualmente, causa
infeccion subclinica de las mucosas, la invasion que lle-
ga a producir enfermedad sistémica es relativamente rara.
Durante periodos de infeccion endémica, aproximada-
mente 10% de la poblacién son hospedero de esta bac-
teria en la nariz, sin embargo 9/10 colonias aisladas en
portadores son considerada no patdégenas ya que no se
asocian a clones cultivados en pacientes con enferme-
dad invasiva (2). El periodo de incubacién de la bacteria
varia entre 2 a 10 dias y el periodo de contagio es de
hasta 48 horas una vez instaurado el tratamiento.

Neiseria meningitis es una causa poco comun de
neumonia, representa el 5% -15% de las formas de
enfermedad meningococcica invasiva (6). Al menos 4

Tabla 1. Gram de esputo

>25 PMN / < 10 células epiteliales
Cocos gram negativos: ++
Negativo para BAAR

Reporte de Gram de esputo

Tabla 2. Reporte de hemocultivos

Hemocultivo 1: diplococcos gram negativos
Hemocultivo 2: diplococcos gram negativos
Germen aislado: neisseria meningitidis

condiciones se presentan antes de que la forma invasiva
ocurra, estas condiciones son: 1.) Exposicion al pato-
geno 2.) Colonizacion de la mucosa naso-oro faringea
3.) Paso a través de la mucosa (endocitosis) 4.) Sobrevida
del meningococo en el torrente sanguineo.

El meningococo sobrepasa las defensas del hués-
pedy ataca las microvellosidades superficiales del epi-
telio columnar de la mucosa donde invade y se multiplica.
Los pili son sus mayores adhesinas que se dirigen al
receptor CD46, un cofactor proteico de la membrana,
que facilita la colonizacidn inicial, ademas de la produc-
cion de una proteasa especifica para IgA que se une ala
IgA secretoria del huésped. En muchas personas, se
produce un proceso de inmunizacion que resulta en la
formacidn de anticuerpos protectores tras la exposicion
asintomatica a una gran variedad de cepas encapsuladas
y no encapsuladas de N. meningitidis. Ademas, una va-
riedad de microorganismos no meningococos como ce-

Tabla 3. Sindromes infecciosos asociados con enfer-
medad meningococcica

Meningitis
Bacteremia meningococcica

Meningococcemia: purpura fulminante y sindrome de
waterhouse —Friderichsen

Infecciones del tracto respiratorio: otitis media —
epiglotitis — neumonia

Infecciones focales: conjuntivitis — artritis — uretritis-peri-
carditis

Meninegococcemia crénica
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pas de E. coliy N. lactamica estimulan la formacién de
anticuerpos protectores de reaccion cruzada. La predis-
posicién a la enfermedad meningococcica esporadica y
ocasionalmente recurrente puede observarse en pacien-
tes con deficiencias congénitas o adquiridas de comple-
mento en particular los componentes C5 a C8 y en los
procesos de lisis mediada por anticuerpos

La presentacion clinica de la Neumonia en pacientes
infectados por Neisseria meningitidis no se diferencia
de los demas patdgenos involucrados con infecciones
respiratorias bajas, los sintomas principales son fiebre
y dolor pleuritico, de ahi la importancia de la busqueda
del germen causal en todo paciente con neumonia seve-
ra. Los casos reportados en la literatura son general-
mente pacientes pediatricos o personas de edad
avanzada con condiciones médicas asociadas o en pa-
cientes inmunocomprometidos, hecho que difiere con el
caso presentado.

Dentro de los factores predisponentes que se han
relacionado con estas infecciones invasivas
meningococcicas se encuentran la edad,
inmunosupresion (esteroides, mieloma multiple, linfoma,
VIH etc) broncoaspiracion e infecciones previas por
adenovirus e influenza

El rol patogénico de la Neiseria meningitidis en infec-
ciones del tracto respiratorio bajo se ha subestimado.
Esto se debe principalmente al dificil aislamiento de este
microorganismo. Se hace necesario el aislamiento del
germen en sangre o liquido pleural, ya que la presencia
de un cultivo de esputo positivo sélo puede reflejar la
presencia del patdgeno en la faringe como colonizador.
Se ha demostrado que hasta 10% de personas
asintomaticas pueden tener colonizacion de la naso-
orofarige por este microorganismo. El meningococo cre-
ce mejor en medio de Thayer Martin, agar chocolate y
agar sangre, a temperatura de 35 y ambiente con 5% a
10% de CO,. El crecimiento de diplococos gram negati-
vos confirma el diagndstico. Cuando se va a evaluar la
sensibilidad del microorganismo, el medio de cultivo in-
dicado es el Mueller Hinton.
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A pesar de la alta prevalencia de bacteriemia en pa-
cientes con neumonia meningococcica la mayoria no
desarrolla shock y tiene resultados favorables. El trata-
miento ha cambiado en las ultimas décadas, debido a la
aparicion de la resistencia a la penicilina, prefiriéndose
ahora el uso de cefalosporinas de tercera generacion.
Ademas, sumandole a estas el hecho que ademas eli-
mina el estado portador algo que no se alcanzaba con la
penicilina. La profilaxis se realiza con rifampicina 600
mg vo cada 12 horas por 2 dias o con Ciprofloxacina 500
mg vo dosis unica. Las quinolonas son preferidas ya
que penetran facilmente el tejido faringeo, las secreciones
nasales y la saliva. Una sola dosis de Ciprofloxacina
elimina el 97% de los portadores en 4 dias y el 93%
después de 2 meses. La quimioprofilaxis debe iniciarse
lo antes posible en lo posible en las primeras 48 horas
de aparecer el caso indice.
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REVISION DE TEMA

Medicamentos beta-agonistas de larga accion: perfil de
riesgo-beneficio en pacientes con asma

Long-acting beta agonists: a risk-benefit profile in patients with asthm

Rodolfo J Dennis

RESUMEN

Existe evidencia que muestra que pacientes asmaticos con exposicion a broncodilatadores beta-agonistas de larga
accion (BALA), en quienes no se garantiza el tratamiento controlador anti-inflamatorio simultdneo con corticoides
inhalados (ICS), pueden presentar eventos de empeoramiento del asma muy infrecuentes, pero severos y potencial-
mente mortales. No es claro si este hallazgo puede ser debido a eventos adversos asociados con el mecanismo de
accion de los BALA, o a enmascaramiento de la severidad del asma. No existe evidencia derivada de experimentos
clinicos en seres humanos que sugiera que pacientes con exposicion a BALA, en quienes se garantiza el tratamiento
controlador anti-inflamatorio simultdneo con ICS, puedan presentar eventos severos de empeoramiento del asma
potencialmente mortales. De igual forma, tampoco hay evidencia conclusiva de presencia de riesgo derivada de
meta-anadlisis y de estudios observacionales. Desafortunadamente, tampoco existe evidencia conclusiva de ausen-
cia de riesgo. El juicio de valor que se le asigna al balance de riesgo-beneficio de los BALA+CSI puede variar entre
médicos, pacientes, reguladores, y epidemidlogos. Este balance ha sido discutido extensamente. En general, hay
consenso que este balance esta a favor de mantener disponible las combinaciones de BALA+CSI para los pacientes
con asma. En esta revisidon se enuncian las principales recomendaciones con respecto a su utilizacion, basadas en
la evidencia actual.

Palabras clave: broncodilatadores, asma, riesgo, beneficio, revision.

ABSTRACT

There is evidence that patients with asthma exposed to long-acting beta-agonist bronchodilators (LABAs) in whom
simultaneous anti-inflammatory treatment with inhaled corticoids (ICS) is not granted may present with events of
worsening of their asthma. These events are very infrequent, but severe and potentially fatal. It is not clear whether this
finding is due to adverse events associated with the mechanism of action of LABAs or to masking of the severity of the
asthma. There is no evidence derived from clinical trials in human beings suggesting that patients exposed to LABAs
in whom anti-inflammatory therapy with ICS is simultaneously administered might present with severe, potentially
lethal events of worsening of their asthma. There is likewise no conclusive risk-evidence derived from meta-analyses
or observational studies. Unfortunately, neither is there conclusive evidence of absence of risk. The judgment of value
given to the risk-benefit of LABAs+ICS can vary among physicians, patients, regulators, and epidemiologists. This
balance has been widely discussed. There is broad consensus that the balance is in favor of maintaining the availability
of combinations of LABAs+ICS for patients with asthma. This review summarizes important recommendations regarding
their utilization, based on current evidence.

Key words: bronchodilators, asthma, risk, benefit, review.
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¢(CUAL PARECE SER EL PROBLEMA?

Durante los afios 70 y hasta los 90, los medicamen-
tos beta-agonistas de corta accion (BACA), eficaces
bronco-relajantes, fueron asociados en varias publica-
ciones con eventos de muerte y casi muerte por asma
(1, 2). Debido a la frecuencia muy baja de estos even-
tos, los estudios experimentales y no experimentales
en sujetos humanos no pudieron diferenciar claramente
si estos episodios se debieron a un efecto adverso di-
recto de los BACA, o que enmascararan la severidad
del asma al mejorar sintomas pero no la inflamacion de
la via aérea (3, 4), o que simplemente fuesen un marca-
dor de asma severa que deberia haber tenido manejo
diferente, especialmente manejo crénico con
corticosteroides inhalados (5). Con el desarrollo de los
medicamentos beta-agonistas de larga accion (BALA)
en la década de los 90 (6, 7), esta polémica se trasladé
a estos nuevos medicamentos.

S(EXISTE REALMENTE UN PROBLEMA DE
RIESGO CON LOS BALA?

Desde el punto de vista bio-molecular y funcional, un
meta-analisis (8) que evalud tolerancia respiratoria al efec-
to de los medicamentos beta-agonistas (fecha de la bus-
queda 2003, 22 experimentos, 353 sujetos en total,
duracion promedio de 3 semanas), encontrd que suje-
tos que se exponen a dosis regulares de estos medica-
mentos por mas de una semana pueden tener
disminucion significativa en la afinidad de union al re-
ceptor beta y en densidad de receptores. Asu vez, cuando
comparado contra placebo, sujetos expuestos a
broncodilatadores beta-agonistas pueden tener disminu-
cion significativa de la respuesta del VEF1 a dosis futu-
ras del broncodilatador, en la relacién dosis-respuesta a
nuevas dosis de broncodilatador, y atenuacion en la res-
puesta broncodilatadora a la broncoconstriccion induci-
da. Una revision sistematica y meta-analisis mas reciente
(fecha de la busqueda diciembre 2006, 32 experimentos
en 1.105 sujetos) no encontré que los medicamentos
beta-agonistas tuvieran efecto anti-inflamatorio o pro-in-
flamatorio en la via aérea de significancia clinica, ni se
asociaran con cambios relevantes en las poblaciones
celulares de la via aérea (9).

Desde el punto de vista clinico, existen dos experi-
mentos clinicos de gran tamafio, de corte pragmatico,
que aleatorizaron pacientes con asma a BALA versus
placebo, y en donde la administracion de corticosteroides
inhalados no era criterio de inclusién ni su dosis contro-
lada (10, 11). El resultado de estos estudios, aunque
criticados por su disefio y otros aspectos, es consisten-
te con exceso de riesgo de eventos casi fatales y de
muertes respiratorias asociadas con asma, al utilizar
BALA. La magnitud del riesgo de estos eventos, parece
ser muy baja (alrededor de 8 muertes adicionales por
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10.000 personas tratadas por 7 0 mas meses, o un nu-
mero necesario para hacer dafio de 1300 sujetos trata-
dos durante 7 0 mas meses).

Desde el punto de vista epidemioldgico, a partir de la
década de los 90, varios estudios no experimentales tra-
taron de evaluar la asociacion entre uso de BALA y ries-
go (12-15); desafortunadamente, estos estudios han
estado cuestionados por insuficiente ajuste por severi-
dad de la enfermedad, por confusién por la indicacion,
por la probabilidad de mala clasificacion de los desenla-
ces (por ejemplo muertes atribuibles al asma), y no han
sido considerados conclusivos (16). De otro lado, no
hay evidencia de que la mortalidad por asma en el mun-
doy en los Estados Unidos este aumentando (17), ni se
han encontrado tendencias en el tiempo que sustenten
aumento paralelo de mortalidad por asma con el aumen-
to en el uso de los BALA durante la década de los 90;
cabe anotar que el uso de BALA como terapia sin uso
concomitante con corticosteroides ha disminuido radi-
calmente en la década del 2000 (18).

En resumen, existe evidencia experimental, en se-
res humanos, que sugiere que pacientes con exposi-
cion a BALA, en quienes no se garantiza el tratamiento
controlador anti-inflamatorio simultaneo, pueden presentar
eventos de empeoramiento del asma, muy infrecuentes
pero severos y potencialmente mortales. Desafortuna-
damente, no es claro si este hallazgo puede ser debido
a una reaccion adversa directa de los BALA, o0 a enmas-
caramiento de la severidad del asma (lo que es sinoni-
mo de tratamiento, educacion y seguimiento inapropiado
del sujeto asmatico). Por ende, las siguientes recomen-
daciones serian logicas y basadas en la evidencia ac-
tual:

- Enpacientes con asma (no EPOC), de cualquier gru-
po de edad, estaria absolutamente contraindicada la
utilizacion de BALA sin el uso concomitante de un
medicamento controlador crénico (como
corticosteroides inhalados);

- En pacientes asmaticos bien controlados con un
medicamento controlador crénico (como
corticosteroides inhalados a dosis bajas y modera-
das), y con buena tolerancia, no estaria indicada la
adicion de BALA.

(EXISTE UN PROBLEMA DE RIESGO CON
LOS BALA CUANDO SE ADMINISTRAN
SIMULTANEAMENTE CON
CORTICOSTEROIDES INHALADOS (ICS)?

Desde el punto de vista biomolecular y funcional se
ha entretenido que hubiese un efecto aditivo o sinérgico
de la asociacion BALA+ICS, ya fuese a través de dife-
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rentes vias que se combinaban para obtener el efecto
aditivo, o a través de un mecanismo sinérgico comun e
interrelacionado (19). Por otro lado, la revisién sistema-
tica y meta-andlisis ya citada (9), encontr6 11 estudios
experimentales que evaluaron el uso de BALA méas ICS
versus ICS solos, con duracion entre 2 y 52 semanas.
La combinacion de BALA + ICS no se asoci6 con mejor
o peor control de la inflamacion que tuviese importancia
clinica, comparada con ICS solos (9).

Desde el punto de vista clinico, no hay un experi-
mento clinico pragmatico, suficientemente empoderado
estadisticamente y con suficiente duracion para contes-
tar de forma tajante la pregunta sobre la existencia de
este riesgo. La necesidad de un estudio de esta magni-
tud se ha propuesto en varios editoriales desde hace
mas de cinco afos (20-22), aunque no es uniforme la
opinion sobre si es necesario o no (23). En consecuen-
cia, se ha recurrido a meta-analisis de experimentos cli-
nicos para este fin. Aunque la fortaleza de esta estrategia
es obvia, la agregacion de estudios en su mayoria pe-
queios, empoderados principalmente para desenlaces
de eficacia en el ambiente experimental con cuidado
médico estricto, tampoco parece haber contestado la
pregunta de forma convincente (24-34).

El meta-andlisis mas completo parece ser el practi-
cado por la misma FDA (35), debido a que reunid infor-
macioén individual de seguridad en los sujetos que
participaron en experimentos clinicos aleatorizados, cie-
gos, con BALA hasta enero de 2008 (110 experimentos
clinicos y casi 61.000 sujetos), en la indicacion de asma.
Para la comparacion de los BALA con uso concomitan-
te y mandatorio por aleatorizacion de ICS, comparado
con ICS sin BALA, los resultados muestran que la dife-
rencia de riesgos es cercana a 0 (ausencia de riesgo) y
estadisticamente no significativa: 0,25, IC95%: -1,69 a
2,18 por mil sujetos (Tabla 1). Con respecto al uso de
BALA sin ICS mandatorio, esto parece asociarse con
mayor riesgo de desenlaces adversos serios pero infre-
cuentes (muerte por asma, muerte e intubaciones, hos-
pitalizaciones). El meta-andlisis confirma lo infrecuente
que es este riesgo: para muerte por asma, por ejemplo,
el numero necesario a tratar para hacer dano es de 1.700
en seis meses de tratamiento en promedio.

En resumen, no existe evidencia derivada de experi-
mentos clinicos en seres humanos que sugiera que pa-
cientes con exposicion a BALA, en quienes se garantiza
el tratamiento controlador anti-inflamatorio simultaneo
con ICS, puedan presentar eventos severos de empeo-
ramiento del asma, potencialmente mortales. De igual
forma, tampoco hay evidencia conclusiva de presencia
de riesgo derivada de meta-andlisis y de estudios
observacionales. Por otro lado, tampoco existe eviden-
cia conclusiva de ausencia de riesgo.

PERFIL DE RIESGO-BENEFICIO DE LA COM-
BINACION BALA+ICS EN ASMA

Desde la inclusion en el mercado de los BALA en los
anos 90, su beneficio no ha estado realmente en duda,
como tampoco el beneficio de las combinaciones
BALA+ICS, demostrada a través de un numero impor-
tante de estudios de alta calidad metodoldgica y con
claras implicaciones sobre la practica clinica (36-41):

- FACET (formoterol — budesonida)

- SLIC (salmeterol — triamcinolona)

- OPTIMA (formoterol — budesonida)

- GOAL (salmeterol —fluticasona)

- Serie SMART (formoterol —budesonida)

- BADGER (salmeterol —fluticasona)

Especificamente, cuando se comparan contra ICS
solos, o contra aumento de las dosis de ICS, las combi-
naciones han mostrado beneficios significativos como
mejoria sintomatica y de puntaje de calidad de vida aso-
ciados con mejoria en la funcion pulmonar (VEF , flujo
pico), disminucién en despertares nocturnos, disminu-
cion de exacerbaciones que requieren corticosteroides
sistémicos, y disminucién en la necesidad de terapia de
rescate con BACA (42). Adicionalmente, la adicion de
BALA a ICS tiene mas beneficios que la adicion de anti-
leucotrienos a ICS (43).

Los potenciales riesgos con la utilizacion de las com-
binaciones BALA+ICS, han sido ampliamente discuti-
dos en la seccidén anterior.

El juicio de valorque se le asigna al balance de ries-
go-beneficio de los medicamentos en general, y los
BALA+CSI en particular, claramente puede variar entre
médicos, pacientes, reguladores, epidemidlogos, etc.
Este balance ha sido discutido previamente, alrededor
de las discusiones que se han dado al interior de la FDA
(44). En resumen, hay consenso que este balance esta
a favor de mantener disponible las combinaciones de
BALA+CSI para los pacientes con asma. Por lo cual,
las siguientes recomendaciones serian logicas y basa-
das en la evidencia actual (45):

- En pacientes asmaticos bien controlados con
corticosteroides inhalados en dosis bajas y moderadas
y con buena tolerancia, no estaria indicada la adminis-
tracion de BALA;

- La combinacion CSI-BALA se indicaria en pa-
cientes quienes estando con un medicamento controla-
dor del asma a largo plazo (ICS), todavia no estan
adecuadamente controlados;
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Tabla 1. Diferencias en riesgo para BALA versus no-BALA para el desenlace compuesto de muerte relacionada con
asma, muerte o intubacion (I0T), u hospitalizacion, por 1.000 sujetos (meta-andlisis de la FDA)*

BALA No BALA Diferencia de riesgo
(IC95%)
Diferencias en riesgo para el desenlace compuesto 381/30.148 304/30.806 2,80 (1,1, 4,49)
Diferencias en riesgo paracada evento:
Muerte por asma 16/30.148 4/30.806 0,57 (0,01, 1,12)
Muerte 0 IOT 44/30.148 27/30.806 2,57 (0,90, 4,23)
Hospitalizacion 369/30.148 299/30.806 2,80 (1,11, 4,49)
Diferencias en riesgo del desenlace compuesto estratificado por grupo de edad:
4-11 afios 61/1.626 39/1.789 14,83 (3,24, 26,43)
12-17 afos 48/3.103 30/3.289 5,57(0,21, 10,92)
18-64 afios 246/23.274 202/23.604 2,13(0,34, 3,91)
65 0 mas 25/2.117 32/2.097 -3,58(-10,47, 3,32)
Diferencias en riesgo del desenlace compuesto estratificado por sexo:
Hombre 133/12.830 123/13.121 0,96(-1,48,3,40)
Mujer 24717177 180/17.528 4,20(1,86,6,54)
Diferencias en riesgo del evento compuesto estratificado por raza:
Afro-americano 75/3.424 47/3.428 8,13(1,88,14,38)
Blanca 240/21.558 201/22.150 1,98(0,09,3,88)
Asiatico 12/1.116 12/1.029 0,94(-7,14,9,03)
Otra/desconocida 54/4.050 44/4.199 3,00(-1,64,7,65)
Diferencias en riesgo del desenlace compuesto estratificado por uso/no uso mandatorio de ICS:
@ Estudios de BALA sin uso mandatorio, 350/22.286 279/24.474 3,63 (1,51, 5,75) @
aleatorizado, de ICS, versus no BALA
Estudios de BALA con uso mandatorio, 31/7.862 26/7.330 0,25 (-1,69, 2,18)
aleatorizado de ICS, versus ICS

http://www.fda.gov/ohrms/dockets/ac/08/briefing/2008-4398b1-00-index.htm

- Los pacientes deben ser evaluados periddica- te en adolescentes y nifios. Sin embargo, no es claro
mente a intervalos regulares para establecer el grado de que tipo de estudio seria mas factible o viable (47), o su
control del asma. Si es posible de lograr sin deterioro relevancia para sustentar politicas al respecto (23).
del asma, los pacientes se deben desescalonar hasta
la minima dosis de la combinacion posible, e idealmen- REFERENCIAS
te hasta solo el uso de ICS a la menor dosis posible,
paraocual hy lgunas estategiasdsponibles valia: 1. 98 S & Erst ., T e o bt
das experimentalmente (46) y algunas recomendacio- 1992: 326: 501-6. ' g
nes basadas en experiencia, resumidas en guias de

préctica clinica 2. Suissa S, Ernst P, Boivin JF, et al. A cohort analysis of excess
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. s Respir Crit Care Med 1994; 149: 604-10.
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sobre el balance riesgo/beneficio de las combinaciones
de ICS-BALA serian de gran importancia, especialmen-
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Hipertension pulmonar en la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica

Pulmonary hypertension in chronic obstructive pulmonary disease

Carlos E. Aguirre Franco”; Carlos A. Torres-Duque®

RESUMEN

La hipertensién pulmonar (HP) es una complicacion relativamente frecuente de la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC). Su aparicion en el curso clinico de la EPOC es un factor condicionante de peor prondstico que se
asocia con disminucion de la sobrevida y mayor uso de recursos de salud. Aunque no hay una relacion lineal bien
definida, la prevalencia de HP en pacientes con EPOC aumenta a medida que es mayor el grado de obstruccién 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 0 moderada y pocas veces afecta la funcién 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 proporcion" para el grado de
severidad de la EPOC. En esta situacidon debe explorarse la posibilidad de condiciones asociadas, si bien, con
frecuencia, la unica explicacion 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
situacion frecuente en Latinoamérica y Asia.

La HP en EPOC no esta relacionada exclusivamente con la hipoxia/hipoxemia y la hipercapnia. Los trastornos meca-
nicos propios de la EPOC (hiperinflacion y presion alveolar) y la inflamacién pueden prevalecer como causa de la
lesion endotelial y la remodelacion de la circulacidon pulmonar contribuyentes al aumento de la presion y la resistencia
vascular pulmonar.

La aparicion de signos de cor pulmonale indica una condicion avanzada de la HP, por lo cual esta condicion debe
sospecharse tempranamente cuando la disnea, la hipoxemia y el deterioro de la difusion son desproporcionados
para el grado de obstruccién. La confirmacion de la HP se hace mediante ecocardiografia doppler y el cateterismo
derecho solo se justifica en casos individualizados. La terapia a largo plazo con oxigeno es la Unica intervencion que
ha mostrado ser eficaz temporalmente. Los vasodilatadores convencionales no producen mejoria a mediano y largo
plazo y pueden empeorar las relaciones ventilacidon-perfusion. De la misma forma, las nuevas terapias para HP no
parecen ser una opcion terapéutica salvo en los casos de "HP fuera de proporcidon” en los cuales otros factores
diferentes de la EPOC podrian estar presentes. El desconocimiento del comportamiento de la HP en pacientes con
EPOC residentes en alturas intermedias y grandes abre también un campo de investigacion en el papel de las
terapias con oxigeno y farmacoldgica en estas alturas.

Palabras clave: hipertension pulmonar, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, altitud, vasoconstriccion pulmonar
hipoxica.

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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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.

Rev Colomb Neumol 2010; 22(2): 42-57.

INTRODUCCION

Segun la Iniciativa Global en Enfermedad Pulmonar
Obstructiva (GOLD por su sigla en inglés) (1), la enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) "es una en-
fermedad prevenible y tratable, con efectos
extrapulmonares significativos" (no limitada al pulmon)
que pueden contribuir a la severidad de la enfermedad.
El compromiso pulmonar se caracteriza por limitacién
al flujo aéreo que no es totalmente reversible, y es usual-
mente progresivo y asociado a una respuesta inflamatoria
anormal del pulmén a particulas nocivas o gases". La
exposicion cronica al humo del cigarrillo (tabaco) y de
los combustibles de biomasa usados para cocinary para
calefaccion es la causa mas reconocida de la EPOC.

La prevalencia de la enfermedad, definida en la ma-
yoria de los estudios para la poblacién de adultos mayo-
res de 40 afos, es variable alrededor del mundo siendo
mayor la registrada en Sudafrica, en donde la cifra esta
alrededor de 20%, y una de las menores es la observa-
da en México en donde sélo 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 encontrd que la prevalencia de
EPOC en las cinco ciudades mas grandes del pais es
de 8,9%, siendo Medellin la ciudad con las cifras mas
altas (13,5%). El porcentaje encontrado en Bogota fue
de 8,5%.

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

La hipertension pulmonar (HP), definida como una
presidon media en la arteria pulmonar mayor de 25 mmHg
en reposo (8), es causada por diversas condiciones pa-
tolégicas. Recientemente, la HP ha sido clasificada en
varios grupos de acuerdo con sus mecanismos
fisiopatoldgicos (8). En el grupo 3 se incluyen la HP re-
lacionada o causada por enfermedades respiratorias o
por condiciones que causan hipoxemia. Ilgualmente se
incluyen en este grupo a la EPOC, la enfermedad
pulmonar intersticial, la hipoventilacion alveolar, la apnea
del suefo y la exposicion crénica a la altitud (condicion
de quienes residen en alturas intermedias o grandes)

®).

La presencia de hipertensién pulmonar en la EPOC
es relativamente frecuente (9-13) y se ha relacionado
claramente con la reduccion de la sobrevida y el aumen-
to del numero 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.

EPIDEMIOLOGIA

El patron de referencia o patrén de oro para el diag-
nostico de la HP es la medicion directa de la presion en
la arteria pulmonar. Este procedimiento es invasivo, cos-
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toso y de riesgo no despreciable, por lo cual, se ha pro-
puesto el uso de la ecocardiografia doppler como méto-
do diagndstico alternativo de eleccion para el diagndstico
de la HP. La mayoria de los estudios recientes sobre
prevalencia de HP en pacientes con EPOC han utilizado
la ecocardiografia como el método diagndstico.

Algunos de los estudios mas 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 cirugia de reduccion
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 consideracion especial merece un grupo de pa-
cientes con EPOC, que puede estarentre el 1%y el 5%
(13), y que cursan con hipertension pulmonar con pre-
sion media en la arteria pulmonar mayor a 40 mmHg.
Dado que en la mayoria 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 denominacion) tiene una HP "fuera de propor-
cion" o "desproporcionada” y se ha destacado la nece-
sidad de buscar en ellos condiciones asociadas como
apnea del suefio, hipoventilacidn, hipoventilacion-obesi-
dad o embolismo pulmonar crénico (13, 18) y de consi-
derar factores de susceptibilidad para el desarrollo de
HP.

Hay poca informacion sobre la prevalencia de HP en
EPOC leve y la mayoria de autores la considera muy
baja. Sin embargo, en un estudio en el cual el diagnos-
tico se realizd por ecocardiografia, 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 pequefia. Se desconoce
la prevalencia de HP en pacientes con EPOC que resi-
den a altitudes diferentes del nivel del mar.

FISIOPATOLOGIA

La HP en pacientes con EPOC tiene diversas cau-
sas y mecanismos fisiopatoldgicos y la importancia de
cada uno de ellos podria variar de paciente a paciente
(20). Por muchos anos se ha considerado que el meca-
nismo fisiopatoldgico central de la HP en la EPOC es la
vasoconstriccion pulmonar hipdxica 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 mecéanica respiratoria
y la inflamacién como causantes o contribuyentes im-
portantes a la lesion endotelial y la remodelacion obser-

44

vadas en estos pacientes (20, 21). Arbitrariamente se-
pararemos el proceso en cuatro fases, para realizar una
descripcion de los fendmenos que ocurren en la circula-
cion pulmonar y en el lado derecho del corazén en los
pacientes con EPOC que desarrollan HP,: 1) génesis, 2)
remodelacion vascular pulmonar, 3) progresion de la HP
y 4) cor pulmonale. En el apartado que se enfoca en la
génesis de la HP se abordara el tema de las condicio-
nes patoldgicas asociadas que pueden contribuir al de-
sarrollo de HP en pacientes con EPOC, con énfasis en
la coexistencia de apnea del suefo, lo que se ha llama-
do sindrome de sobreposicion.

1. Génesis de la hipertension pulmonar en la
EPOC

Factores y mecanismos descritos:

- Hipoxia y vasoconstriccion pulmonar hipoxica
(VCPH): es un mecanismo fundamental en la vida
intrauterina para asegurar la perfusidon sanguinea de los
drganos fetales y luego, en la vida extrauterina, permite
la reduccidn del flujo sanguineo pulmonar a través de las
areas del pulmén pobremente ventiladas que tienen una
presion alveolar de oxigeno (PAO,) disminuida. Este
mecanismo, protector en principio, busca reducir el des-
equilibrio ventilacion-perfusion como medida para limitar
la hipoxemia. La vasoconstriccion persistente, debida a
una PAO, disminuida como consecuencia de las altera-
ciones propias de la EPOC, conduciria a remodelacion
vascular (arteriolas precapilares) y podria ser el factor
etiologico mas fuerte de la HP en EPOC (16). La PAO,
baja es el principal factor condicionante de la VCPH. Se
requiere una PAQ, inferior a 60 mmHg para que la VCPH
sea desencadenada. El segundo estimulo en importan-
cia es la presion venosa de oxigeno (PVO,). Sin embar-
go, aun en presencia de una PVO, baja (incluso menor
de 10 mmHg), la VCPH no se presenta o es muy débil
si la PAO, no es menor de 60 mmHg (22). Aunque la
VCPH puede ser localizada en un segmento pulmonary
ésta sostenerse por horas con poca repercusion sobre
la presion en la arteria pulmonar, cuando el estimulo es
bilateral y difuso, aunque no sea simétrico y homogeé-
neo, como sucede en la EPOC, la vasoconstriccion es
generalizada y rapidamente se eleva la resistencia en
los capilares pulmonares y por ende la presion en la
arteria pulmonar.

La revision de los mecanismos moleculares que
median la VCPH se aparta de los objetivos de este arti-
culo. En resumen, se ha documentado que la hipoxia
afecta directamente la conductibilidad iénica para el
potasio en la membrana citoplasmatica de los miocitos
de la pared de los vasos, produciendo la despolarizacion
de la membrana celular y permitiendo asi el ingreso de
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calcio al citoplasma y la consecuente contraccién
miofibrilar (22).

Adicionalmente, se ha propuesto que el aumento
persistente de flujo sanguineo hacia las zonas mas ven-
tiladas, ocasionado por la vasoconstriccion hipdxica,
podria causar remodelacién vascular en estas zonas.
Este mecanismo se ha propuesto también para el caso
de la derivacion de flujo causada por hiperinflacién y au-
mento de la presion alveolar que se produce en diferente
magnitud en las diversas zonas del pulmén 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, (24, 25).

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

- Policitemia: inducida por la hipoxemia a través de
la activacién del HIF1, segun se describio, produce di-
rectamente aumento de la resistencia vascular pulmonar.
Adicionalmente, los gldbulos rojos pueden captar canti-
dades significativas de 6xido nitrico (ON), el mayor
vasodilatador conocido, produciendo el efecto contrario:
vasoconstriccion. La hipoxemia y el estrés
hemodinamico que produce el exceso de masa
eritrocitaria también reducen la produccion tisular de ON
(29-31).

- Destruccion tisular. el dafio que se produce en el
enfisema no solamente se manifiesta por destruccion
de las paredes alveolares sino que también por destruc-
cién y disminucion de los vasos sanguineos funcionales
reduciendo el area de seccién transversal de la circula-
cion pulmonar (que es resultado de la suma de los dia-

metros de todos los vasos que la conforman). La reduc-
cion del area de seccion transversal produce aumento
de la resistencia y de la presion pulmonar (32).

- Inflamacion: 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 pulmén, ha
sido relacionada con la ocurrencia de HP en algunos
estudios (33, 34). Sin embargo, la relacion de causalidad
entre la elevacioén de estas proteinas y el desarrollo de
hipertension pulmonar no es facil de establecer (35). A
nivel local, se ha observado que la manifestacion
inflamatoria en el pulmén esta mediada principalmente
por infiltracion de linfocitos CD8, sin mayores variacio-
nes del numero de CD4, linfocitos B, neutrdfilos y
macrofagos (36). Se ha encontrado ademas que la mag-
nitud de dicha infiltracion inflamatoria se correlaciona con
el grado de dafio pulmonar y que la inflamacién proba-
blemente se inicia en el fumador desde antes que la
enfermedad se manifieste con obstruccion (36, 37).

- Disfuncion endotelial: como resultado de las noxas
descritas anteriormente y en aparente relacion con el
grado de inflamacién pulmonar y de hipoxemia, el
endotelio vascular pierde progresivamente su capacidad
de producir balanceadamente las sustancias que regu-
lan la vasoconstriccion (ET1) y la vasodilatacion (ON,
prostaciclina) ante el estimulo que producen la hipoxia
y los cambios de flujo sanguineo (36). Se ha documen-
tado disminucion de la produccion de ON en pacientes
con EPOC, al igual que en individuos fumadores antes
del inicio de la obstruccion (38, 39), asi 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 facil de discernir
en cada caso: obstruccion bronquial por inflamacion
(bronquiolitis e hipersecrecién mucosa), destruccion de
tejido elastico y de soporte con disminucién del retroce-
so elastico y pérdida del soporte de la via aéreay, con-
secuentemente, migracion distal del punto de presiones
iguales. Estas condiciones producen aumento del gas
intratoracico y de la presién alveolar comprimiendo los
capilares alveolares y las arteriolas precapilares aumen-
tando la resistencia vascular (40, 41). El hecho de que
la cirugia de reduccién de volumen en el enfisema no
reduzca la presion en la arteria pulmonar en el ejercicio
no le quita importancia al atrapamiento aéreo como co-
factor en el desarrollo de esta condicion ya que para el
momento de la cirugia los fendmenos de remodelacion
vascular ya estan presentes (40).

- Efecto toxico del humo de tabaco: se ha descrito
que el humo del tabaco, incluso antes de producir el
suficiente dafo estructural para que la obstruccion sea
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evidente, es capaz de inducir inflamacion, disfuncién
endotelial y, como se mencionara, remodelacion vascular
(42, 43).

- Coexistencia con otras patologias: aunque los
mecanismos fisiopatoldgicos 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 suefio (sindrome de
sobreposicién) o de hipoventilacion (con o sin obesidad).

Sindrome de sobreposicion: por su uso extendido,
usamos el término sobreposicion en vez de superposi-
cién como término correcto en espanol. Aunque la apnea
obstructiva del suefio no parece ser mas prevalente en
las personas con EPOC que en la poblacién general,
estadisticamente se puede esperar que coexistan en el
0,5% a 1% de la poblacién mayor de 40 afios lo que ha
sido denominado "sindrome de sobreposicion". En com-
paracion con la poblacién con apnea del suefio sin EPOC,
en estos pacientes se ha documentado mayor
desaturacién durante las noches y, tanto en las noches
como durante el dia, mayor PaCO, y menor PaO,. Los
cambios gasimétros en la ventilacion y la oxigenacion
pueden potencialmente explicar el aumento de la preva-
lencia y severidad de HP en los pacientes con sindrome
de sobreposicién incluso con pequefos grados de obs-
truccion (44).

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

- Predisposicion genética: como se ha anotado, no
se conoce un marcador ideal que sea capaz de predecir
si un paciente con EPOC desarrollara hipertension
pulmonary se considera, como para cualquier enferme-
dad crénica, que tanto la EPOC como la HP tienen de-
terminantes genéticos de su aparicion y, probablemente,
de su progresion. Desde hace varios afios 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 aromaticos),
SERPINE 2 (vinculado a la alvéolo-génesis) y SFTPB
(proteina B de la sustancia tensoactiva [surfactante]) se
ha relacionado con la aparicién de HP en pacientes con
EPOC moderada y severa (45). Otros polimorfismos de
genes relacionados con HP en pacientes con EPOC son
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el del SCL6A4 (variante del gen del trasportador de
serotonina) y el del NOS3 (variante del gen de la 6xido
nitrico sintetasa endotelial) (46, 47).

2. Remodelacion vascular pulmonar

Ademas de la remodelacién vascular desencadena-
da por la vasoconstriccion pulmonar hipdxica o por el
incremento persistente de flujo por derivacion, la exposi-
cion a sustancias conocidas como agentes etioldgicos
de la EPOC, principalmente el humo del cigarrillo, posi-
blemente a través de la activacién de procesos
inflamatorios, induce cambios estructurales en la pared
de los vasos sanguineos. Estos cambios inician en la
intima, la cual muestra proliferacion, 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
remodelacion vascular esté relacionada con la activa-
cion de algunos genes como el de la ET1 y VEGF, la
intensidad de la respuesta descrita es poco predecible.

3. Progresion de la hipertension pulmonar

Predecir el desarrollo de HP en un individuo con EPOC
no es facil. El seguimiento a casi 7 afios de pacientes
con EPOC sin HP encontré que la PSAP en reposo,
aun siendo normal, fue significativamente mayor en los
individuos que desarrollaron hipertension pulmonar. Asi
mismo, los sujetos que presentaron HP durante el ejer-
cicio fisico en el momento de ingreso al seguimiento
mostraron mayor probabilidad de desarrollar HP en re-
poso posteriormente. Por ultimo, en 25% de los indivi-
duos que desarrollaron HP se encontré una PaO, en
reposo y durante ejercicio significativamente menor. En
sintesis, la mayor presion sistdlica en la arteria pulmonar
(PSAP) en reposo y durante ejercicio y la menor PaO,
en reposo y durante ejercicio predicen el desarrollo de
hipertension pulmonar en sujetos con EPOC (12).

Una vez se presenta, la HP progresa en promedio
0,5 mmHg por afio dependiendo del grado de hipoxemia
y del uso de oxigenoterapia crdnica, siendo la progre-
sion mas lenta en el grupo de pacientes con menor gra-
do de hipoxemia (12, 49). El uso de oxigeno a largo
plazo disminuye la progresion de la HP en los pacientes
con EPOC. El estudio NOTT informé una reduccion del
10% en la resistencia vascular pulmonar en los indivi-
duos que recibieron oxigenoterapia domiciliaria continua
alargo plazo (17 horas diarias en promedio) frente a un
incremento de 7% en el grupo de pacientes con oxigeno
nocturno 12 horas (50, 51).
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Un estudio de seguimiento a 6 afios encontré que el
uso de oxigenoterapia durante 15 horas al dia en prome-
dio en individuos con EPOC, HP e hipoxemia de leve a
moderada (PaO, promedio de 55 mmHg) disminuia dis-
cretamente la PSAP en el control a los 2 anos, retor-
nando posteriormente a los niveles basales para
estabilizarse hacia los 6 afios de seguimiento (52).

Las descripciones previas sugieren que a nivel del
mar, la HP que acompana la EPOC vy, en general, la
enfermedad respiratoria crénica es leve o0 a lo sumo
moderada apoyando el concepto de la progresion lenta.
Por esta razdn en los casos de HP "fuera de proporcion”
0 "desproporcionada", término ya descrito, en los que
podria suponerse una progresion mas rapida, es impor-
tante que el clinico busque condiciones que como la
apnea del sueno o el embolismo crénico puedan favore-
cer la progresion de la HP.

4. Cor pulmonale

El término cor pulmonale o "corazén pulmonar" se
refiere a los cambios hemodinamicos y estructurales que
se presentan en el ventriculo derecho (VD) por efectos
de la hipertension pulmonar secundaria a enfermedades
que afectan la estructura o la funcién de los pulmones
(53, 54). La EPOC es la etiologia mas frecuente del cor
pulmonale (53).

El aumento de la resistencia vascular pulmonar se-
cundaria a la enfermedad respiratoria cronica aumenta
la poscarga del VD y, consecuentemente, la tension so-
bre sus paredes. Adiferencia del ventriculo izquierdo (V1),
el VD tiene poca masa muscular y compensa el aumen-
to de la poscarga dilatandose. La dilatacion busca man-
tener el volumen sistélico, lo cual se logra
transitoriamente. Si la resistencia vascular pulmonar se
mantiene elevada y el volumen sistdlico se reduce, se
produce un aumento persistente y significativo de la fre-
cuencia cardiaca que busca mantener el gasto cardiaco.
La taquicardia es una manifestacion frecuente en los
pacientes con EPOC por disminucion del gasto cardiaco
y vasodilatacion periférica debida a hipercapnia e
hipoxemia (excepto en las arteriolas renales). Finalmente,
al agravarse la disfuncién se produce una disminucion
del gasto cardiaco del VD. La disfuncién del VD podria
ser la principal explicacién, pero no la Unica, de algunos
sintomas y signos como el edema (55).

La secuencia fisiopatoldgica de HP, hipertrofia y dila-
tacién y disfuncion del VD, congestion venosa y aumen-
to de la presion hidrostatica en la circulacidon venosa es
plausible pero definitivamente incompleta para explicar
el edema del paciente con EPOC el cual ocurre con
frecuencia antes de la aparicion de disfuncion ventricular

derecha. Dentro de las causas de formacion de edema
se ha planteado que la hipoxemiay la poliglobulia indu-
cen vasoconstriccion de las arteriolas renales aferentes
disminuyendo la funcion renal y activando el sistema
renina-angiotensina-aldosterona el cual, posiblemente por
intermedio de la angiotensina Il, 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 acido lactico y acidosis metabdlica 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 formacién del edema en estos pacientes. Un alto
nivel sanguineo de CO, genera acidosis respiratoria y
aumenta el umbral renal para la eliminacion de bicarbo-
nato facilitando su reabsorcién en los tubulos renales la
cual es dependiente de la accion de la aldosterona y de
la disponibilidad de potasio y cloro. La aldosterona pro-
duce reabsorcién de bicarbonato, sodio, cloro y agua en
los tubulos renales. La alcalosis metabdlica secundaria
puede producir reduccion de la respuesta central a la
hipercapnia aumentando el grado de hipoventilacion
alveolar y disminuyendo mas la PAO, (63-55). Un tercer
factor contribuyente al desarrollo de edema es la dismi-
nucion del flujo sanguineo renal aparentemente produci-
da por disminucion del gasto cardiaco, activacién
simpatica y vasoconstriccion secundaria del lecho
esplacnico (56, 57).

Aunque no en todos los estudios se ha documenta-
do la disfuncién del VI en individuos con EPOC, una
investigacion reciente encontrd que a mayor grado de
enfisema y obstruccidn al flujo de aire, incluso en pobla-
ciones con grados leves de estas condiciones, hay una
reduccion lineal del volumen de final de diastole del VI,
el volumen sistdlico 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 disfuncién del ventriculo izquierdo (56).
Las causas de la alteracion funcional del VI en reposo
en pacientes con EPOC pueden ser varias: hipoxemia,
acidosis, enfermedad coronaria oculta y desviacion del
septo interventricular con restriccion de la cavidad
ventricular izquierda en casos de HP severa. En ejerci-
cio, el aumento de "swing diafragmatico" con el conse-
cuente aumento de la presion negativa intratoracica en
la fase inspiratoria aumentaria el retorno venoso al lado
derecho del corazdén con el consecuente incremento de
la presion en las cavidades produciendo desplazamien-
to del septo interventricular hacia el lado izquierdo. Di-
cho desplazamiento aumenta la presion de fin de didstole
del VI disminuyendo la presién de perfusion miocardica
y el llenado ventricular.
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DIAGNOSTICO

La historia clinica y el examen fisico son la base
para sospechar la presencia de HP en pacientes con
EPOC vy, en muchos casos, son suficientes para sus-
tentar el diagnostico.

La HP, definida como una presién media en la arteria
pulmonar por encima de 25 mmHg, se puede confirmar
con precision mediante la medicion directa por
cateterismo derecho lo que hace de este examen el
patrén de referencia o «de oro» para el diagndstico (8).
Sin embargo, su caracter invasivo no exento de riesgos,
ha llevado a la busqueda de mediciones indirectas y ha
convertido a la ecocardiografia doppler en el método diag-
néstico mas recomendado a pesar de sus limitaciones
(58, 59).

Historia clinica y examen fisico: en pacientes con
EPOC, la sospecha temprana de HP (cuando ésta co-
mienza a desarrollarse) no es facil. El empeoramiento
de la sensacion de disnea con estabilidad en el grado
de obstruccion sugiere el inicio o el incremento de la
presion en la arteria pulmonar (59). En el paciente con
EPOC y sospecha o confirmacion de HP es muy impor-
tante buscar otros factores condicionantes de HP como
apnea del suefio (sindrome de sobreposicion) (44),
hipoventilacion, asociada o no a obesidad, enfermedad
autoinmune o hepatica, enfermedad cardiaca izquierda
y consumo de anorexigenos.

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

En el examen fisico se pueden encontrar signos de
hipertension pulmonar como el reforzamiento del com-
ponente pulmonar del segundo ruido cardiaco que no
siempre es facil de apreciar en razon del atrapamiento
de aire retroesternal frecuente en el paciente con EPOC;
signos de aumento del tamafio de las cavidades dere-
chas del corazén como el latido epigastrico o la desvia-
cion del punto de maximo impulso hacia la linea media;
y signos de disfuncion del VD o incremento de las pre-
siones hidrostaticas en dichas cavidades como ingurgi-
tacién yugular, reflujo hepatoyugular, hepatomegalia,
edema de miembros inferiores o galope por S4. No se
conoce a ciencia cierta cudles son las caracteristicas
operativas de cada uno de estos sintomas y signos de
manera individual o colectiva que permita establecer la
probabilidad de que un paciente con EPOC tenga HP
cuando estan presentes (58, 59).

Radiologia del torax: se han utilizado varias medicio-
nes, hechas por radiografia simple o por tomografia, como
marcadores de HP y de algunas de ellas se han estableci-
do sus caracteristicas operativas (Tabla 1) (60, 61).
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- Elindice hilio-toracico (60) que es el cociente de
la distancia comprendida entre la primera division de las
dos arterias pulmonares principales (a) y el diametro
transverso mayor del torax (b) (Figura1).

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

Tabla 1. Mediciones radiograficas que sugieren HP.

indice hilio-toracico S: 62%

> 0,36 (59) E: 100%
VPP:  100%
VPN:  20%

Diametro de la arteria S: 52%

interlobar inferior derecha E: 100%

> 17 mm (61)

Diametro mayor de la arteria S: 87%

pulmonar principal en E: 89%

la TAC*>29 mm VPP:  97%

*El grado de dilatacion y de

HP no se correlacionan.

RAB > 1 en tres o mas Iébulos (60) S: 56%
E: 100%

S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo posi-
tivo; VPN: valor predictivo negativo; RAB: relacion arteria/
bronquio.

Figura 1. Radiografia PA que muestra la medicion del indice
hilio-tordcico que es el cociente de la distancia comprendida en-
tre la primera division de las dos arterias pulmonares principales
(a) y el diametro transverso mayor del térax (b).
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mediciones de comparacion (60, 62), un punto de corte
de 17 mm parece ofrecer las mejores caracteristicas
operativas (62). La correccion de la medida de acuerdo
con la capacidad pulmonar parece aumentar la sensibi-
lidad de la medicién (62).

- Medicidn del diametro de la arteria pulmonar iz-
quierda: se toma en la proyeccion lateral desde el limite
(borde) superior del bronquio para el I6bulo superior iz-
quierdo (borde inferior de la arteria) hasta la parte mas
superior de la arteria (borde superior). El limite superior
de lo normal es de 17 mm (62) (Figura 2).

- Eldiametro mayor de la arteria pulmonar principal
por tomografia que debe ser tomada justo antes de su
division en las dos ramas principales (61) (Figura 4).

- Larelacion arteria-bronquio segmentario (RAB)
evaluada por TAC mayor que 1 se considera significati-
va (marcadora de HP) si esta presente en tres 0 mas
I6bulos.

Electrocardiograma: aunque no hay consenso en
relacion a las caracteristicas operativas del electrocar-
diograma como herramienta diagndstica del crecimien-
to de las cavidades derechas del corazén como marcador
de HP, se acepta que es mas especifico que sensible
(63-65). El crecimiento de la auricula derecha se obser-
va en las derivaciones bipolares DI y DIl principalmente.
Cuando la masa muscular de la auricula derecha (AD)
aumenta sin que ocurra lo mismo con la auricula izquier-
da (Al), el vector resultante se dirige mas hacia adelante,
abajoy a la derecha haciendo que la onda P tenga ma-
yor voltaje en D2, D3 y AVF (Figura 3) y disminuya su
tamano, incluso se vuelva negativa, en D1 y AVL. El au-
mento del voltaje (mayor que 2,5 mv) se acompafa de
cambios en la morfologia de la onda la cual se torna
picuda (63).

El diagndstico eléctrico de crecimiento del VD es
generalmente tardio ya que éste debe ser lo suficiente-
mente importante como para contrarrestar o sobrepasar
el predominio de voltaje del VI. La desviacion del eje
eléctrico del corazén hacia la derecha es el signo
electrocardiografico principal y mas temprano de creci-
miento VD. Para la evaluacion de los demas signos de
sobrecarga o crecimiento del VD, la derivacion V1 es la
clave del diagnéstico ya que en ella se puede observar
la reduccion progresiva de la profundidad de laonda Sy
posteriormente el aumento del tamafio de la onda R ha-
ciendo que la relacion R:S anormalmente sea > 1. Algu-

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

Figura 2. Radiografia de térax en la cual se mide la arteria
interlobar inferior derecha.

Figura 4. Imagen tomogréfica de la medicion del didmetro mayor
de la arteria pulmonar principal.
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nas veces se puede ver una pequefia onda Q en V1 con
dos ondas R (RR'). Si la duracion del complejo QRS es
menor que 120 ms se denomina patron 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 relacion R:S es > 1 (QRS "positivo"). La
sobrecarga sistélica 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 (DI, DI, AVF)
(Figura 2).

Ecocardiograma: por su accesibilidad, bajo costo e
inocuidad, el ecocardiograma es el método recomenda-
do para la confirmacion del diagndstico de HP (66, 67).
Por intermedio de sefales acusticas se puede evaluar
la estructuray la funcién cardiaca, la circulacion pulmonar
y hacer una aproximacion indirecta a la presencia de
HP y a su cuantificacion (66, 67).

La técnica ecocardiografica mas frecuentemente uti-
lizada, pero no la Unica, es la medicion de la velocidad
maxima del flujo de regurgitacion tricuspidea (V) cuyo
valor es utilizado en la ecuacion de Bernoulli en la cual
se considera que el delta de presion (a través de la val-
vula tricuspide) es igual a 4V2. Si bajo estas condicio-
nes se conoce el delta de presién entre laAD y el VD y
se asume que la presion en la AD es constante y cercana
a5 mmHag, la presion sistdlica del VD seria igual a 4V2
+ 5. Para que la premisa anterior sea cierta debemos
aceptar que la presion en laAD es constante en 5 mmHg
y que la presion sistdlica en el VD es igual a la PSAP.
Esto ultimo es cierto si no hay ningun obstaculo al flujo
entre el VD y la arteria pulmonar. La presion de la AD es
habitualmente ajustada segun el tamafio y el grado de
colapsabilidad de la vena cava inferior (68).

Habiéndose demostrado su utilidad en la evaluacién
de la HP en otro tipo de pacientes (69-72), a final de la
década de los ochenta se comenzd a proponer la utili-
zacion de la ecocardiografia para la evaluacion de la HP
en pacientes con EPOC comparandola 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 diagndstico de HP?

En el primer informe al respecto se pudo identificar la
regurgitacion tricuspidea y hacer una adecuada medi-
cion de la PSAP en 66% de los pacientes (72). Sin
embargo, el autor no informo el grado de severidad de la
EPOC en sus sujetos de investigacion. En una siguien-
te publicacion (73), la cuantificacién de la PSAP por
medicion de la regurgitacion tricuspidea sélo se pudo
hacer en 30% de los casos. En informes posteriores en
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poblaciones con severidad variable de la EPOC (74) y
en otras dos constituidas por candidatos a trasplante
pulmonar (75, 76), la estimacién de la PSAP por este
método fue posible en 77%, 64% y 44% respectivamen-
te. En los pacientes del estudio NETT la medicién fue
posible en 38% de los casos (77). Como se ve, la prime-
ra limitacion de la ecocardiografia para evaluar la PSAP
es el relativamente bajo porcentaje en el cual es posible
detectar regurgitacion tricuspidea (RT) y derivar medi-
ciones adecuadas, factor que puede estar determinado
por la severidad de la EPOC.

Ahora bien, la medicién de la RT no es el unico mé-
todo ecocardiografico que permite la evaluacion de la
presion en la arteria pulmonar; las mediciones por doppler
de la velocidad del flujo sanguineo en el tracto de salida
del VD y del tiempo de relajacion isovolumétrica del VD
pueden ser utiles 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-
cion de solucién salina agitada por una vena periférica
puede permitir o0 mejorar la visualizacién de la
regurgitacion tricuspide (79) facilitando el diagndstico.

¢Cuales son las caracteristicas 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
identificd el jet de regurgitacion tricuspidea solamente
uno tuvo HP por cateterismo cardiaco. En una poblacién
con enfisema severo (77) estas caracteristicas 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 correlacién entre los valores estimados por
ecocardiografia y los medidos por cateterismo derecho
en pacientes con EPOC, aunque es menor que la ob-
servada en otras condiciones patoldgicas, 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
encontro que esta correlacion no fue buena (77). La con-
cordancia, expresada como SEE (error estandar esti-
mado), varia entre 7,4 mmHg (71) y 15 mmHg (67), en
este Ultimo caso en pacientes con enfermedad pulmonar
avanzada (66% con EPOC).
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Como se anotd, la utilizacion de otros signos indi-
rectos de HP, de manera adicional a la estimacion de la
PSAP a partir de la regurgitacion tricuspidea, mejora la
posibilidad de hacer un diagndstico y las caracteristicas
operativas del ecocardiograma. El VPP del tiempo de
flujo ventricular derecho menor que 90 ms para predecir
una presion 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 valoracion ecocardiografica los signos de
anormalidad del VD, la sensibilidad del estudio para el
diagndstico 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
basico para la confirmacion del diagndstico de HP en el
paciente con EPOC es el ecocardiograma lo cual es
sustentado por una posibilidad alta de lograr una valora-
cion adecuada del VD y por ser un examen completa-
mente inocuo para el paciente.

Doppler de vena yugular. otro método poco usado
pero aparentemente util para el diagndstico de la HP, es
la medicion del flujo yugular medido por ecografia doppler
con un transductor de 7,5 MHz. En este estudio se cuan-
tifica el flujo de la vena yugular en sistole y en didstole.
Lo normal en personas sanas es tener un flujo sistdlico
mayor al diastdlico. Las personas con HP moderada tie-
nen flujos iguales en sistole y en diastole y aquellos con
HP severa el flujo en diastole es mayor al flujo en sistole.
Este método demostré tener una muy buena correla-
cién con la presion media en la arteria pulmonar medida
por cateterismo derecho (R: 0,84) con la gran ventaja
que se pueden obtener imagenes utiles en todos los
pacientes con EPOC independientemente de la severi-
dad de la enfermedad de base (80).

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

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

La falta de correlacion entre la severidad de la EPOC,
la severidad de la HP y el grado de HP estimado por
ecocardiograma podria ser una indicacion de cateterismo.
No es el objetivo de este escrito la profundizacién 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 fendmenos fisiopatoldgicos
propios de la enfermedad, el punto de partida del trata-
miento de la HP es el manejo integral de la EPOC (1)
cuya revision escapa al propésito de este articulo. Aqui
revisaremos las intervenciones que pueden tener un im-
pacto directo en la circulacion pulmonar y disminuir la
HP en el paciente con EPOC.

Cesacion de tabaco: dado que el consumo de ta-
baco induce inflamacién y remodelacion vascular aun
en ausencia de obstruccidn espirométricamente mani-
fiesta, el paciente con EPOC debe recibir el tratamiento

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

Oxigeno: las bases de la oxigenoterapia en los pa-
cientes con EPOC se sentaron hace cerca de 30 afios
mediante los estudios Nocturnal Oxygen Therapy Trial
(NOTT) (86) y del British Medlical Research Council (87).
Fundamentadas en ellos, las indicaciones generales de
oxigenoterapia en la EPOC son hipoxemia significativa
(PaO, <55 mm/Hg) o hipoxemia moderada (PaO,de 55
a 59 mm/Hg) con signos de cor pulmonale o policitemia
(1, 88). El uso de oxigeno bajo estas indicaciones ha
logrado reducir la mortalidad de la EPOC, claramente
en relacion con la prevencion del desarrollo de HP por
vasoconstriccion pulmonar hipdxica. Es muy importante
tener en cuenta que antes de que se presente hipoxemia
diurna en reposo, algunos pacientes con EPOC presen-
tan desaturacion durante el ejercicio (89). Estos pacien-
tes tienen mayor probabilidad de desarrollar HP en los
siguientes meses (12). Es biolégicamente plausible
sugerir que aquellos pacientes que desarrollan
desaturacién o HP durante el ejercicio deberian recibir
suplencia de oxigeno para realizar actividades fisicas lo
cual puede tener mayor importancia en grandes y me-
dianas alturas como la de Bogoté (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 oxigeno durante el ejercicio mejora el
desempenio fisico, al parecer por atenuacion de la
hiperinflacién dinamica, y la calidad de vida del paciente
con EPOC (91).

Como se anotg, el uso de oxigeno atenua la progre-
sion 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 articulos de revision (42, 92) que citan
el mismo numero de estudios originales sugieren que
estas sustancias podrian disminuir la resistencia vascular
pulmonar y mejorar la funcién del VD. A nuestro mejor
conocimiento no hay estudios que evaluen a largo plazo
el impacto de estas moléculas sobre la HP en la EPOC
y nO se recomienda su uso con esta indicacion.

Progestagenos: sabiendo que una PAO, baja es el
principal estimulo de la vasoconstriccion pulmonar
hipdxica, el aumento de la ventilacion con reduccion de
la PACO, y aumento de la PAO, deberia atenuar este
mecanismo. La medroxiprogesterona es un estimulante
del centro respiratorio que ha demostrado ser util en dis-
minuir la PCO, en terapias a corto plazo pero no logra
disminuir la PSAP y su efecto sobre la ventilaciéon no
parece sostenerse a largo plazo. El origen multifactorial
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de laHP enla EPOC y el corto tiempo de terapia sobre
una circulacion pulmonar potencialmente remodelada
podrian explicar la ausencia de respuesta del lecho
vascular a la reduccion del CO, (93). No hay, por lo tanto,
fundamentos para recomendar el uso de progestagenos
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 sanguineos y del corazon reduciendo
las respuestas vasoconstrictoras (94). Los estudios que
han evaluado la accion de estos farmacos 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 asila PSAP en repo-
S0y en ejercicio. La atenuacién de la vasoconstriccion
pulmonar hipdxica conduce a disminucién de los niveles
de oxigenacion (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 dihidropiridinicos son ademas
inotropicos y conotrépicos negativos lo que puede afec-
tar aun mas la funcién 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 relajacion de la
musculatura pulmonar y del cuerpo cavernoso (96). En
series de casos con pocos pacientes con EPOC se ha
documentado la disminucion 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 sistdlico o el gasto cardiaco (99, 100).
El estudio clinico mas reciente (100) mostré que el
sildenafil mejora la hemodinamia en reposo y en ejercicio
sin repercusién en la capacidad para hacer ejercicio
medida por consumo de oxigeno en una prueba de car-
ga constante. Adicionalmente, se encontré una dismi-
nucion esperada, por deterioro de la relacion V/Q, de la
PaO, sin deterioro del comportamiento de esta variable
durante el ejercicio. Estos hallazgos no sustentan una
relacion 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.

Bosentan: es un inhibidor del receptor de endoletina
1 usado en hipertensién pulmonar de los grupos 1,2y 4
(8). Dos trabajos recientes han investigado el papel po-
tencial de este farmaco en el tratamiento de la
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hipertension pulmonar en EPOC (101, 102). En el pri-
mero de ellos (101), el bosentan, comparado con placebo,
en pacientes con EPOC GOLD llly IV e HP reposo (60%-
70%) o en ejercicio, no disminuyd la PSAP monitorizada
ecocardiograficamente ni aument? la distancia camina-
da en 6 minutos. Paraddjicamente se encontrd una dis-
minucion importante de la PaO, y un deterioro de la
calidad de vida en un seguimiento a 12 semanas. El
segundo trabajo (102), compard "el mejor soporte" con-
sistente en oxigeno, tiotropio, teofilina y furosemida con
y sin bosentan a 18 meses. Los autores encontraron
que en el grupo con bosentan hubo mejoria en la distan-
cia caminada en 6 minutos (64 metros), disminucion de
la PSAP, de la resistencia vascular pulmonary del indice
de BODE (1,1 unidades). En el grupo control (oxigeno,
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 suministré oxigeno suplementario
y el seguimiento fue mas corto. En el segundo, el oxigeno
hacia parte fundamental del tratamiento y el seguimiento
fue mucho mas largo.

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

lloprost: son pocas las publicaciones sobre el uso
de este medicamento en el contexto de la EPOC. Un
reporte de caso de un paciente con hipertensién pulmonar
"desproporcionada" asociada a EPOC encontrd beneficio
en dos afnos de seguimiento en términos de distancia
caminada y parametros hemodinamicos. Este reporte
no describe como fue el comportamiento de la oxigena-
cién (103). Sobre la base del conocimiento actual no se
recomienda el uso de este tipo de medicamentos, no
debe ser usado en esta patologia a la espera de futuras
investigaciones.

Presion positiva continua en la via aérea (CPAP):
los pacientes con sindrome de sobreposicion deben
recibir el tratamiento adecuado para la apnea del suefo.
Habitualmente, el uso de CPAP puede ser suficiente para
la correccion de las apneas/hipopneas y de la
desaturacion nocturna. Silas apneas o la desaturacion
durante el suefio no se corrigen con el CPAP es posible
que se requiera el uso de otros modos ventilatorios o de
oxigeno suplementario concomitante (44).

HP EN PACIENTES CON EPOC QUE RESI-
DEN EN LA ALTURA
En Colombia, entre 25 %y 30% de la poblacion vive

por encima de 2.000 metros sobre el nivel mar donde la
PaO, normal se encuentra cercana al limite de la

hipoxemia. Aunque hay muy poca informacion sobre el
curso clinico de la EPOC en personas que residen en
estas alturas, es presumible que la vasoconstriccion
pulmonar hipdxica, como mecanismo fundamental del
desarrollo de HP en pacientes con EPOC, se desarrolle
mas tempranamente y tenga un peor curso en estas
alturas si no es corregida apropiadamente con oxigeno.

Sin embargo, los mecanismos de adaptacion a la
altura, que incluyen la hiperventilacion, podrian modifi-
car la respuesta. En nuestras observaciones, algunos
de los pacientes con EPOC en la altura de Bogota cur-
san con un mayor grado de hipoventilacién alveolar al
esperado para un nivel dado de obstruccion al flujo de
aire lo que sugiere una condicidn subyacente causante
de hipoventilacidon o una mala adaptacion.

Hace mas de 80 anos, el doctor Carlos Monge des-
cribidé un cuadro de eritrocitosis asociado a falla cardiaca
derecha o trastornos neuroldgicos como disfuncién
mental. Con el tiempo, se ha comprobado la importan-
cia de la hipoventilacion alveolar como mecanismo cen-
tral de este cuadro y la presencia de HP como condicion
casi invariablemente presente. Aunque en un buen
numero de casos se encuentran condiciones asocia-
das como obesidad y trastornos del suefio, en otros sélo
es posible confirmar la hipoventilacidn, lo que sugiere
un mecanismo de respuesta inapropiada o mala adapta-
cion a la altura, lo cual constituiria el cuadro puro (sin
comorbilidades asociadas causantes de hipoventilacion).

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 Bogota o en alturas similares es muy
posible y su coexistencia con condiciones como la
EPOC influiria en la aparicién de niveles mayores de
CO, y de hipoxemia y, presumiblemente, HP con mayor
frecuencia, mas temprana y de mayor severidad.

Sabemos que en Bogota (2.640 msnm), los pacien-
tes con EPOC presentan mayor grado de desaturacion
durante el ejercicio (105) y posiblemente durante el sue-
o comparado con personas similares residentes en al-
turas a nivel del mar. La disminucién intermitente (en
ejercicio o suefio) o continua (por ejemplo por
hipoventilacion asociada) de la PAO, relacionada con
una menor presién barométrica y, por lo tanto, una me-
nor P1O, podrian desencadenar episodios repetidos de
vasoconstriccion pulmonar hipdxica, inflamacion y lesion
de tipo isquemia-reperfusion que en uUltimas facilitaria el
desarrollo de HP como complicacion mas frecuente y
temprana en la EPOC en residentes en las alturas. La
comprobacién de este comportamiento es parte del cam-
po de investigacion propuesto, lo mismo que las indica-
ciones y el impacto de la oxigenoterapia.
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RESUMEN

El dolor toracico es uno de los motivos de consulta mas frecuentes en los servicios de urgencias; por lo que conside-
ramos importante revisar aspectos como su clasificacion, causas y perfiles clinicos. Se debe realizar una adecuada
evaluacion inicial con una excelente historia clinica que incluya una muy buena anamnesis y examen fisico. Esto nos
llevara a un diagndstico certero ayudados en la dptima interpretacion de los examenes paraclinicos, pertinentes
segun los diagndsticos sospechados. Destacamos los diferentes sintomas, signos, hallazgos en EKG, Rx torax,
biomarcadores cardiacos, gases arteriales y tomografia axial computarizada. Se evaluan puntajes de severidad y
prondstico como el TIMI. De un adecuado al abordaje inicial dependera el 6ptimo tratamiento de las diferentes
patologias que puedan producir este tipo de dolor.

Palabras clave: dolor toracico, historia clinica, signos, sintomas, Rx térax, ECG, gases arteriales, biomarcadores.

ABSTRACT

In emergency departments, chest pain is one of the leading motives of consultation. We thus consider it important to
review aspects such as its classification, causes, and clinical profiles. Initial assessment should include a full clinical
history comprising thorough anamnesis and physical examination. Adequate interpretation of auxiliary tests, ordered in
accordance with suspected clinical conditions, should lead to accurate diagnosis. We highlight certain symptoms and
clinical signs, ECG and X-ray findings, cardiac biomarkers, arterial blood gases, and CT-scanning. Scores of severity
and prognosis such as TIMI are assessed. Optimal treatment of the clinical conditions leading to chest pain depends
on adequate initial approach and assessment.

Key words: chest pain, clinical history, signs, symptoms, chest radiograph, ECG, arterial blood gases, biomarkers.
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INTRODUCCION

El dolor toracico es una causa frecuente de consulta
en urgencias. Supone el 4%-7% de las urgencias hospi-
talarias y la importancia de su correcta valoracion estri-
ba en la identificacion rapida de los procesos graves.
Entre 10%-30% de los casos de dolor toracico se deben
a sindrome coronario agudo (SCA) y, se calcula que al-
rededor del 2% de infartos de miocardio no llegan a ser
diagnosticados en el Servicio de Urgencias pese a la
realizacién de las pruebas iniciales, con el consiguiente
aumento de la morbimortalidad. La puesta en practica
de protocolos diagndsticos sistematizados de actuacion
en pacientes con dolor toracico tiene como fin mejorar
la calidad de la atencién médica, reducir el nimero de
altas hospitalarias inapropiadas y reducir el nimero de
ingresos y costos innecesarios. En definitiva, garantizar
la seguridad del paciente y conseguir una mejor relacién
costo-efectividad (1-3).

DEFINICION

Se considera dolor toracico agudo no traumatico a
todo dolor significativo de térax, de mas de unos segun-
dos de duracién, sobrevenido a adultos y sin relacion
aparente con un traumatismo ni lesiones visibles o pal-
pables en el torax (3).

Los sintomas pueden variar desde la simple moles-
tia o0 sensacion de «pesadez» hasta el dolor intenso,
con o sin irradiacion. La intensidad del dolor no se
correlaciona con la gravedad ya que la percepcion del
mismo depende del paciente, influyendo su edad, enfer-
medades de base como la diabetes o incluso aspectos
étnicos o culturales (3,4).

Aunque se conocen varias causas de dolor toracico
(Tabla 1), en el servicio de urgencias se deben descartar
las causas que pueden poner en peligro la vida (Tabla 2)
en un periodo breve de tiempo, o aquellas suceptibles a
inicio precoz de tratamiento (3,5)

Para diferenciar estos tipos de dolor es importante
diferenciar las dos grandes categorias de dolor de los
cuales los pacientes se quejan, que son Somaticos y
Viscerales. El dolor somatico se origina en la pared
toracica (piel, costillas y musculos intercostales), el
pericardio (la capa fibrosa y parietal), y la pleura parietal
(5). El dolor de estas estructuras es transmitida al cere-
bro por las fibras nerviosas somaticas que permiten al
cerebro para localizar con precision el sitio del
problema. Esto significa que el paciente puede ser ca-
paz de localizar con exactitud el area del dolor (1, 5). En
el caso de dolor pleuritico, también sera especificamente
relacionada con los movimientos de la respiracion, por
consiguiente, si al paciente se le pide que tome una

respiracion profunda que experimentaran mas dolor. El
dolor visceral se origina en el contraste de las estructu-
ras mas profundas del térax (corazon, vasos sanguineos
y esoéfago) y se realiza en las fibras nerviosas
autéonomas. Estos dan una ubicacion mas precisa del
dolory el dolor se describe generalmente como un ma-
lestar, pesadez o dolor (3).

CLASIFICACION

La clasificacion del dolor toracico segun su perfil
clinico, orienta la toma posterior de decisiones en ur-
gencias (Tabla 3) (1,3,5).

Tabla 1. Causas de dolor Toracico.

Cardiacas
Isquémicas
No isquémicas
Vasculares
Aneurisma aortico
Embolia pulmonar
Otras estructuras intratoracicas
Pulmén, pleura, mediastino, eséfago, diafragma
Neuromusculares
Estructuras infradiafragmaticas
Psicogenas

Tabla 2. Causas de dolor toracico que se deben des-
cartar en urgencias.

Causas potencialmente mortales en breve plazo
Infarto agudo de miocardio
Angina inestable
Embolia o infarto pulmonar
Aneurisma disecante de aorta
Pericarditis
Mediastinitis
Neumotdrax expontaneo
Neumonia
Procesos abdominales

- Colecistitis
- Pancreatitis
- Perforacién de viscera hueca

Causas no mortales
Herpes zdster
Fractura costal
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Tabla 3. Perfiles clinicos.

Perfil isquémico
duracion.

Perfil pleuropericardico Dolor punzante
Localizacion variable

Perfil osteomuscular
Perfil neurogénico

Dolor lancinante, punzante

Perfil digestivo No hay perfil definitivo

Punzante o quemante

Perfil psicégeno

Dolor opresivo, retroesternal, de intensidad creciente y de, al menos, 1-2 minutos de

Irradiado a cuello, mandibula, hombro y brazo izquierdao.
Habitualmente suele acompanarse de cuadro vegetativo (nauseas, vémitos, diaforesis).

Aumenta con la tos y la inspiracion profunda

Aparece con los movimientos y cede con la inmovilizacion.
Suele desencadenarse con la presion local.

Sigue el recorrido de un nervio, especialmente un trayecto intercostal.

Se localiza también en epigastrio o hipocrondrio derecho.
Tiene relacion con la ingesta y puede acompafarse de vomitos

Generalmente punzante a punta de dedo inframamario.
Se acompanfa de estado de ansiedad y sintomas de hiperventilacion (opresion toracica
generalizada, disnea, parestesias, mareo).

Adaptada de: Rev. Colomb. Cardiol. Dolor toracico en el servicio de urgencias «un reto por enfrentar». 2003; 10 (8): 455-64.

EVALUACION INICIAL

El objetivo inicial de la evaluacion del dolor de toracico
estable es excluir la enfermedad coronaria y otras po-
tencialmente mortales (5) Esto se logra principalmente
mediante el juicio clinico (3, 5)].

Una vez que una amenaza para la vida ha sido ex-
cluida, se debe intentar identificar la causa especifica
de los sintomas y comenzar el tratamiento. Un patron
de diagndstico con frecuencia se vera, con base en fac-
tores de riesgo del paciente y una descripcién del dolor
y los sintomas asociados (5).

En la atencién inicial, la historia clinica y el examen
fisico, deben ser complementados con pruebas como
EKG y radiografia de térax, asi mismo debe ser identifi-
cada la probabilidad pretest para patologias organicas
que generen dolor torécico. Asi, la evaluacion del dolor
toracico en el servicio de urgencias debe ser guiada por
una serie de pasos (5):

1. El interrogatorio: se orientara a confirmar o des-
cartar la causas indicadas anteriormente como «urgen-
tes» (Tabla 2). Se debe preguntar por el caracter del
dolor, localizacion, irradiaciéon, comienzo, causas
precipitantes, maniobras que modifican el dolor, sinto-
mas asociados, antecedentes y medicacion que esta
tomando. La existencia de una causa banal no descarta
la existencia de una causa importante. Preguntar ante-
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cedentes de cardiopatia isquémica y por la toma de
inhibidores de la fosfodiesterasa V, especificando la hora.
El manejo del dolor se facilita si se clasifica el dolor en
perfil isquémico, pleuropericardico, osteomuscular,
neurdgeno, digestivo o psicégeno (Tabla 3).

2. Exploracion fisica: registrar las constantes vita-
les: presién arterial, frecuencia cardiaca y frecuencia
respiratoria. Si estan claramente alteradas debe actuarse
inmediatamente para intentar normalizarlas. Si se sos-
pecha diseccion adrtica, debe tomarse la tension arterial
en los dos brazos. Continuar después la exploracion
completa, prestando especial atencion a:

- Existencia de fiebre: sugiere neumonia o pericardi-
tis como causa del dolor, aunque también puede apare-
cer en el infarto pulmonar).

Inspeccion torédcica, buscando vesiculas que orien-
tan hacia un herpes zoster como causa del dolor.

- Auscultacion cardiaca: en el aneurisma disecante
un soplo diastdlico aértico; en la pericarditis un frote
pericardico.

- Exploracion pulmonar. en el neumotérax hay
timpanismo a la percusién con aboliciéon del murmullo
vesicular; en la neumonia hay estertores y a veces
soplo tubarico.
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- Palpacion abdominal: el dolor en hipocondrio dere-
cho, sobre todo un signo de Murphy, orienta a colecistitis.
La existencia de contractura abdominal hace pensar en
perforacion o en alguna otra causa de abdomen agudo.

- Exploracion de extremidades y cuello: ausencia de
pulsos en la diseccion adrtica, signos de trombosis
venosa profunda en la embolia pulmonar, enfisema sub-
cutaneo en la mediastinitis aguda.

- Valoracion neuroldgica elemental: signos de
focalizacion en la diseccién adrtica.

3. Electrocardiograma: ayuda al diagnostico en la
mayoria de los casos de infarto de miocardio y de angi-
na inestable (al ver alteraciones caracteristicas durante
el episodio doloroso), aunque puede ser normal en am-
bos casos. En la pericarditis y en la embolia pulmonar
puede ser orientador (Tabla 4).

Sodlo si el dolor es de apariencia totalmente banal y
con una clara orientacion diagndstica de enfermedad
diferente a cardiopatia isquémica y en ausencia de fac-
tores de riesgo coronario podra prescindirse de la reali-
zacion del ECG.

El EKG tiene una sensibilidad del 49% y una especi-
ficidad que se acerca al 92%. Aproximadamente 40%
de los pacientes con dolor toracico tienen un trazado
normal; otro grupo presenta cambios en el ST y en la
ondaT. EI 50% de los infartos agudos elevan el STy en
20% es normal o no diagndstico (6).

Dentro de las grandes utilidades del electrocardio-
grama estan, el poder clasificar a los pacientes en dos
grupos: sindromes coronarios agudos con elevacion del
ST y sin elevacion del ST, por el impacto terapéutico
que esto representa.

Todo paciente que consulte al servicio de urgencias
con sintomas de dolor toracico que sugieran enferme-
dad coronaria, debe tener un electrocardiograma y ser
interpretado en un tiempo menor a 10 minutos (Reco-
mendacion clase 1) (6).

4. Radiografia de torax: debe practicarse
rutinariamente en pacientes con dolor toracico en ur-
gencias, 25% de ellos mostraran signos de edema
pulmonar, neumonia, cardiomegalia 0 ensanchamiento
mediastinal. La radiografia de térax no es necesaria en
pacientes definidos como de bajo riesgo (7) (Figura 1).

Un ensanchamiento mediastinico sugiere diseccion
aortica; una silueta cardiaca aumentada con borde iz-
quierdo rectificado va a favor de pericarditis con derrame
pericardico; la existencia de neumomediastino hace
pensar en una mediastinitis aguda; la aparicidn de sig-
nos radioldgicos de infarto pulmonar apoyan este diag-
noéstico y obligan a realizar gammagrafia pulmonar. Si
se observa neumoperitoneo, la causa del dolor es una
perforacion de viscera hueca abdominal. Se debe des-
cartar infarto pulmonar y/o pericarditis (7).

5. Marcadores bioquimicos: se utilizan mioglobina
con alta sensibilidad pero baja especificidad, CKMB,
CKMB-masa, isoformas de CKMB y troponinas.

Para el diagndstico temprano las de mayor utilidad
son la mioglobina y las isoformas de CKMB. En nuestro
medio no se cuenta con mioglobina ni con isoformas de
CKMB (Figura 2) (1, 8).

Las troponinas son las de mayor utilidad por su alta
sensibilidad y especificidad, cercanas al 97% y se ob-
tienen con determinaciones entre lahora8 a 12.

Figura 1. Radiografia de tdrax en pacientes con edema pulmonar y ensanchamiento mediastinal.
Tomadas de: Chest pain: a clinical assessment. Radiol Clin N Am 2006; 44: 165-169.
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Detectan lesiones miocardicas menores a un gra-
mo, que traducen una placa aterosclerdtica, rica en
plaquetas que embolizan distalmente. Es un indicador
pronostico ya que estudios realizados han demostrado
que una troponina positiva se correlaciona con un riesgo
de muerte e infarto agudo del miocardio a 30 dias, cer-
cano a 15% 0 20%.

1.09
0.9
0.8
0.7
0.64

0.5

0.4 * CK-MB subforms
B CK-MB activity
@ CK-MB mass

O Troponin T

A Troponin |

Myocardial Infarction

0.3

Sensitivity for Detecting

0.2

0.1

0.0 T T T T T T T T T T
2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

Hours since Onset of Chest Pain

Figura 2. Perfil de elevacion de biomarcadores en dolor tordcico
de origen coronario.

Tomada de: Value and Limitations of Chest Pain History in the
Evaluation of Patients With Suspected Acute Coronary Syndromes.
JAMA 2005; 294 (20) 2623-2629.

Tabla 4. Hallazgos electrocardiograficos en la pericardi-
tis aguda y en la embolia pulmonar.

Pericarditis aguda

Elevaciéon del segmento ST, especialmente en
precordiales y en DI Depresion de PR en DIl, a VF y
precordiales

Taquicardia
Bajos voltajes

Embolismo pulmonar
Taquicardia

P pulmonar

Crecimiento de ventriculo derecho
Bloqueo de rama

Alteracion de la repolarizacion
Patrén S1, Q3, T3

Casi cualquier alteracion electrocardiografica es posi-
ble en la evolucion de una embolia pulmonar, aunque lo
mas frecuente es que soélo hay alteraciones minimas e
inespecificas.

Adaptada de: Rev. Colomb. Cardiol. Dolor toracico en el
servicio de urgencias «un reto por enfrentar». 2003; 10 (8):
455-64.
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Este mal prondstico no esta dado por la cantidad de
células dafiadas sino por una placa complicada que
emboliza y disfunciona la microcirculacion. Los estu-
dios se han realizado con troponinas | y T (9). Actual-
mente, en la redefinicion de infarto se utiliza como
diagnostico el aumento y la gradual disminucion de la
troponina, acompanado de sintomas isquémicos y cam-
bios electrocardiograficos (9,10).

Las troponinas tienen mayor sensibilidad y especifi-
cidad y menor costo cuando se comparan con técnicas
de imagenes para el diagndstico de necrosis miocardica.

6. Otros: gases arteriales, quimica sanguinea
(hemograma completo, creatinina, glicemia), tomografia
axial computadorizada (TAC) o resonancia nuclear mag-
nética si se sospecha diseccion adrtica; gammagrafia
pulmonar o TAC para descartar tromboembolismo
pulmonar; prueba de estrés con ejercicio en pacientes
seleccionados. La perfusion con radioisétopos (isonitrilos
Tc99m) es util para detectar isquemia miocardica (9). El
ecocardiograma puede mostrar zonas de hipoquinesia
en pacientes con infarto previo. El ecocardiograma
transesofagico es el método de eleccion para el diag-
nostico de diseccion adrtica, con sensibilidad y especi-
ficidad cercanas al 98% (3-5).

En el contexto del SCA, estos pacientes son fre-
cuentemente diagnosticados de SCA con o sin eleva-
cion del T (SCACEST y SCASEST, respectivamente),
con o sin complicaciones cardiovasculares y sin duda
requieren ingreso hospitalario para tratamiento y estu-
dio cardiovascular (Figura 3). Los criterios de Goldman
y la escala de riesgo TIMI se han utilizado para estratificar
el riesgo en los pacientes hospitalizados, en la toma de
decisiones (Figura 4) (11).

CONCLUSIONES

1. Elenfoque inicial del dolor toracico en el servicio
de urgencias se realiza con la historia clinica, el exa-
men fisico y el electrocardiograma (Figura 5).

2. Hay que conocer la probabilidad pre-testy la es-
tratificacion de riesgo para la toma de decisiones. Sila
probabilidad de enfermedad coronaria es alta y el riesgo
es elevado, este paciente debe hospitalizarse.

3. Sila probabilidad de enfermedad coronaria es
baja y el riesgo es bajo, este paciente puede ser ma-
nejado ambulatoriamente. En el grupo de probabilidad
intermedia, con riesgo bajo a intermedio son utiles las
siguientes pruebas: medicina nuclear en reposo si la
consulta es menor de tres horas, idealmente menor de
una hora. Si se utilizan troponinas se deben tener mini-
mo dos muestras con intervalos de seis horas, y si se
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decide realizar la prueba de esfuerzo ésta se debe efec-
tuar entre las 8 y 12 horas, con troponinas previas ne-
gativas. Si la estratificacion se realizd solamente con
troponinas, estos pacientes deben ser programados

posteriormente para una prueba de deteccion de
isquemia. Se debe tener en cuenta las diferentes cau-
sas de dolor toracico de origen no isquémico como diag-
nostico diferencial (Tabla 5).

L1l aVvR aVL aVF

V1 V2 V3

V4 V5 V6
L
\AV V/LW( LA

.4_,.4_,__.&_,-JL»—~L-L,~JL\—~\; ( \““,( LJM\/ML\

Figura 3. IAM con elevacion del segmento ST.

Tomada de: JAMA 2005; 294 (20) 2623-2629 Value and Limitations of Chest Pain History in the Evaluation of Patients With

Suspected Acute Coronary Syndromes

Historia Puntaje

Edad > 65 afos

Puntaje de riesgo TIMI para Al/IAM SEST

Puntaje de riesgo: total puntos (0-7)

1
Mas de 3 factores de riesgo para EC 1 Puntaje Muerte | Muerte, IAM
EC conocida (>60%) 1 olAM | o RVM URG
Uso de ASA en los Ultimos 7 dias 1
01 3 5
Presentacion 2 3 8
3 5 13
Angina severa reciente (24 horas) 1 4 7 20
Elevacion de biomarcadores 1 5 12 26
Desviacion del ST > 0,5 mm 1 6/7 19 41

Figura 4. TIMI score.
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4. Los estudios con marcadores séricos, prueba de
esfuerzo, medicina nuclear en reposo y ecocardiograma,
realizados en urgencias o en unidades de dolor toracico,
muestran seguridad y costo-efectividad.

5. Elobjetivo es disminuir hospitalizaciones inne-
cesarias y ala vez no dar de alta pacientes cursando un
IAM.

6. De acuerdo con el volumen de pacientes y el
tipo de institucion, la implementaciéon de unidades de
dolor toracico es una buena estrategia.

7. Nodebe olvidarse que utilizar pruebas en para-
lelo aumenta la sensibilidad pero disminuye la especifi-
cidad, y los exdmenes en serie aumentan la especificidad
pero a costa de la sensibilidad
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o
o
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-
o
=}
[N
Q.
Q
e}

Orienta a isquémico <

Valorar perfil clinico

v

Orienta a no isquémico

Enzimas
A v
Elevadas Normales
IAM Observacion,
al menos 8 horas

para repetir ECG
y enzimas

v

‘ Alterado ‘ Normal

v

Impresién
de gravedad

Paciente de bajo riesgo
Estudio preferente

v

Impresiona No impresiona
de gravedad de gravedad

l ,

Estudio completo, Actuacion,

~ segun perfil segun perfil
v 4
Observacion Gﬁneralrr;egte
0 ingreso alta y estudio
/ ambulatorio
/\

Figura 5. Algoritmo de evaluacion inicial del dolor tordcico no traumatico en urgencias.
Adaptada de: Revista Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Colombia. Evaluacion del dolor toracico y las unidades de dolor

toracico. 2001; FALTA VOLUMEN, NUMERO 223-30.
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Tabla 5. Causas Cardiacas diferentes a sindromes coronarios agudos.
Entidad Localizacion Caracteristica Irradiacion Examen fisico ECG
del dolor
Pericarditis Precordial Opresivo, No Taquicardia Elevacion difusa del ST
aumenta con frote pericardico con concavidad superior
inspiracion
Estenosis adrtica Retroesternal  Opresivo Cuello Soplo sistdlico Hipertrofia ventricular
en diamante izquierda
irradiado a cuello
Insuficiencia aodrtica Retroesternal  Opresivo Cuello Soplo diastolico, Hipertrofia ventricular
pulsos saltones, izquierda
presién de pulso amplia
Diseccion de aorta  Anterior o Severo, subito Espalda Soplo adrtico presion Normal, HVI o cambios
en espalda constante abdomen y pulsos variables isquémicos inferiores (IAM)
entre extremidades
Cardiomiopatia Retroesternal  Opresivo No Soplo sistdlico HVI, alteraciones del ST y
hipertréfica paraesternal, onda T ondas Q
izquierdo, S4
Prolapso valvular Precordial Atipico No Soplo sistdlico Extrasistoles ventriculares, T
mitral asociado a click sistdlico negativas en pared
palpitaciones lateral inferior
Embolismo Toracico Dolor pleuritico No Taquicardia, S1Q3T3, eje derecho,
pulmonar asociado a disnea Taquipnea, S2 blogqueo de rama derecha,
aumentado sobrecarga del ventriculo

derecho

Adaptada de: Rev. Colomb. Cardiol.
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