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PALABRAS CLAVE Resumen

Presion sistolica de Objetivo: Evaluar el beneficio del contraste en la ecocardiografia para medir la presion de
arteria pulmonar; arteria pulmonar sistolica (PAPs).

Regurgitacion Diserio: Estandar de referencia (ecocardiografia) comparada con contraste.

tricuspidea; Ambito: Gabinete de ecocardiografia.

Contraste Pacientes: Ambulatorio con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).
ecocardiogréfico; Intervencién: La sefal de la regurgitacion tricuspidea (RT) por Doppler fue evaluada antes
Enfermedad pulmonar y después de administrar contraste intravenoso (Levovist®). Se definié6 una escala de
obstructiva cronica 4 patrones de senal de RT: O0=ausencia de regurgitacion; 1=sefal protosistolica que no

permite la medida de la velocidad pico; 2=sefal de intensidad no homogénea pero que
permite la medida de la velocidad pico y 3=senal uniforme y pansistolica. El valor de la
PAPs fue estimado ahadiendo 10 mmHg al gradiente transtricuspideo.

Resultados: La PAPs fue calculada solo en 20 (49%) pacientes antes del contraste.
Diecisiete pacientes fueron clasificados en el patron 2 y 3 en el patron 3 de la sefal de la
RT. Tras la administracion de contraste 41 (95%) pacientes mostraron sefial de RT. Dos
fueron clasificados en el patrén 1, 11 con el patron 2 y 28 con el 3. En los 20 pacientes en
los que la PAPs fue estimada antes del contraste se observd aumento de su valor,
44410 mmHg vs. 56 +15mmHg (p<0,01).

Conclusién: El uso de un agente de contraste intravenoso en la ecocardiografia Doppler
aumenta el nimero de pacientes EPOC en los que la PAPs puede ser estimada de manera no
invasiva y podria evitar una infraestimacion del valor de la PAPs.
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Improvement in the measurement technique of pulmonary artery pressure by Doppler
echocardiography with contrast in chronic obstructive pulmonary disease

Abstract

Objective: To evaluate the benefit of contrast echocardiography in the assessment of
systolic pulmonary artery pressure (PAPs).

Design: Compare standard reference (Doppler-echocardiography) with contrast.
Location: Echocardiography department.

Patients: Ambulatory chronic obstructive patient disease (COPD).

Intervention: Continuous wave Doppler spectral signal of tricuspid regurgitation (TR) was
evaluated before and after intravenous injection of a galactose-based intravenous echo-
enhancing agent. A four patterns scale classified the quality of the TR signal: 0=absent
regurgitation; 1=protosystolic signal not allowing the recognition of peak velocity;
2=non-homogenous signal intensity, albeit allowing the measurement of maximal
velocity; and 3=uniform pansystolic velocity signal. PAPs was estimated adding 10 mmHg
to the transtricuspid gradient, calculated from the TR peak velocity.

Results: PAPs was only calculated reliably in 20 (49%) patients before the administration
of contrast. Seventeen patients were classified as pattern 2, and three as pattern 3 on the
scale of the TR quality signal. After contrast 41 (95%) patients showed a reliable TR signal.
Two were classified as pattern 1, 11 as pattern 2 and 28 as pattern 3 on the scale of the TR
quality signal. In the 20 patients in whom PAPs was estimated before contrast, a significant
increase in PAPs values occurred after contrast, 44+ 10 mmHg vs. 56+ 15 mmHg (p<0.01).
Conclusion: The use of an echocardiography contrast agent increases the number of COPD
patients in whom PAPs can be estimated non-invasively and may avoid underestimation of

the PAP value.

© 2010 Elsevier Espana, S.L. and SEMICYUC. All rights reserved.

Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) puede
ocasionar hipertensiéon pulmonar y cor pulmonale’. La
hipertension pulmonar ligera o moderada puede ocurrir en
la fase final de la evolucion del EPOC y es secundaria a la
vasoconstriccion de pequefias arterias por hipoxemia. El
desarrollo de la hipertension pulmonar en el paciente
EPOC puede ocurrir incluso en pacientes con hipoxemia
moderada? y conlleva un prondstico infausto.

Oswald-Mammosser et al mostraron que el valor medio de
la presion de arteria pulmonar (PAP) y la edad eran los
mejores factores predictivos de mortalidad en pacientes con
EPOC severa que requerian oxigenoterapia®. La oxigenote-
rapia es actualmente el Unico tratamiento que reduce la
mortalidad en pacientes con EPOC con hipoxemia severa en
reposo>® y reducciones en el valor de la PAPs han sido
observados en pacientes EPOC que reciben este trata-
miento’. Ha sido demostrado que el valor de la PAPs es un
factor independiente predictor de hospitalizacion en
pacientes con exacerbaciones agudas de la EPOCZ.

La naturaleza invasiva de la cateterizacion del corazon
derecho contraindica su uso rutinario para la evaluacion de
la PAPs en pacientes EPOC. Una estimacion no invasiva
puede realizarse con la ecocardiografia Doppler utlizando el
valor de la velocidad maxima de la regurgitacion tricuspidea
(RT) para estimar el valor de la PAPs®. Una sefal
interpretable del Doppler es obviamente el requisito
indispensable para una estimacion precisa.

El uso de la ecocardiografia Doppler en pacientes EPOC
requiere asimismo una serie de condiciones Unicas para el

ecocardiografista secundarios a la particular morfologia de la
caja toracica y la hiperinsuflacion pulmonar. La o6ptima
angulacion del transductor puede ser dificultosa en este
contexto obteniéndose por tanto una débil sefial. Un jet de
RT fue posible detectarlo en solo el 30% de pacientes EPOC en
un estudio multicéntrico®. De forma similar Boussuges et al no
pudieron obtener una sefal interpretable de ecocardiografia
en 18 de 52 pacientes EPOC, lo que subraya los limites de los
ultrasonidos en este subgrupo de pacientes’.

Dada la gran prevalencia de pacientes EPOC, la relevancia
del valor de la PAPs y las dificultades técnicas de la
ecocardiografia en este subgrupo de pacientes, decidimos
utilizar un ecocontraste intravenoso basado en la galactosa
(Levovist™) para intensificar la sefial de RT para estimar el
valor de la PAPs en pacientes EPOC. Estudios previos han
demostrado el beneficio del uso de contraste para el estudio
de la regurgitacion tricispidea y medicion de la presion de
arteria pulmonar'®'2. El suero salino agitado ha demostrado
aumentar la intensidad de la RT en sujetos sanos y en
pacientes EPOC'®'* pero el beneficio de la utilizacion de un
contraste basado en galactosa en pacientes EPOC nunca ha
sido estudiado previamente.

Nuestra hipotesis es que en pacientes estables EPOC el
uso de un contraste ecocardiografico intravenoso puede
incrementar el numero de pacientes en los que la PAPs
puede ser estimada de manera no invasiva.

El objetivo del estudio es utilizar el contraste intravenoso
para facilitar la medida de la PAPs en pacientes EPOC, ya
que el calculo de este valor esta seriamente dificultado por
las caracteristicas de la caja toracica y la mala ventana
acUstica y su conocimiento es extremadamente importante
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ya que puede implicar modificaciones en el tratamiento del
paciente y conocer el estadio de su enfermedad.

Pacientes y métodos

Este estudio fue aprobado por el Comité Etico del Hospital
Sant Pau. Todos los pacientes o sus familiares fueron
informados y dieron por escrito su consentimiento antes de
ser incluidos en el estudio.

Cuarenta y dos pacientes EPOC descompensados fueron
consecutivamente remitidos desde el departamento de
neumologia al laboratorio de ecocardiografia para evaluacion
de la PAPs. El diagnostico de EPOC estuvo basado en la historia
clinica, en la exploracion fisica, en la radiografia, en las
exploraciones funcionales y en la gasometria arterial. Ningun
paciente presentaba insuficiencia cardiaca, definida como
fraccion de eyeccion de menos del 50% o historia clinica de
insuficiencia cardiaca congestiva.

El estudio ecocardiografico fue realizado con un Sonos 5.500
imager (Hewlett Packard; Andover, Mass., EE.UU.) y con una
sonda S4 que funciona con tecnologia de fusion de frecuencia.
Todos los estudios fueron realizados por ecocardiografistas que
tenian al menos 14 afos de experiencia en la realizacion de
ecocardiografias y que realizaban al menos 10 examenes
diarios. La sefal de regurgitacion tricuspidea fue obtenida con
el Doppler continuo desde el plano apical 4 camaras. En
nuestra experiencia y en la de otros autores®'> ' a estimacion
de la misma senal desde el angulo subcostal es inferior al
angulo 4 camaras ya que la sonda no esta en paralelo con la
sefal de RT. La modalidad de ecocardiografia por armédnico fue
utilizada para todos los pacientes.

La calidad de la sefhal de RT fue clasificada en una escala
cualitativa usando la siguiente escala: O=ausencia
de regurgitacion; 1=sefal protosistolica que no permite la
medida de la velocidad pico (fig. 1); 2=sefnal de intensidad
no homogénea pero que permite la medida de la velocidad
pico (fig. 2), y 3=sefal uniforme y pansistélica (fig. 3)'°. En
los pacientes con los patrones 2 y 3, el valor de la PAPs fue
calculado por la sefal de regurgitacion tricuspidea La
ecuacion de Bernoulli, simplificada por Hatle and
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Figura 1 Imagen ecocardiografica que muestra el patron
numero 1 de regurgitacion tricGspidea en base a la calidad de
la sefal; 1= senal protosistolica que no permite la medida de la
velocidad pico.
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Figura 2 Imagen ecocardiografica que muestra el patron
numero 2 de regurgitacion tricispidea en base a la calidad de
la sefal; 2=senal de intensidad no homogénea pero que
permite la medida de la velocidad pico.

Figura 3 Imagen ecocardiografica que muestra el patron
numero 3 de regurgitacion tricispidea en base a la calidad de
la sefial; 3= sefal uniforme y pansistolica.

Angelsen, fue utilizada para el calculo del gradiente
sistolico transtricuspideo que equivale a 4v? en el que «v»
es la velocidad pico de la curva de flujo de RT en m/s.

La PAPs fue calculada como sugirieron Currie et al'® por la
ecuacion siguiente: PAPs=4 x (v. maxima transtricuspidea)
+10 (presion de auricula derecha). Se eligié 10 mmHg como
valor arbitrario de la auricula derecha. El examen fue
considerado técnicamente aceptable ya que la clasificacion
de la velocidad fue similar por los 3 ecocardiografistas y las
medidas y valores variaron menos de un 10% entre los
observadores.

Tras la administracion del contraste intravenoso,
2,5g de un agente comercializado compuesto de galactosa
IEA (intravenous echo-enhancing agent, Levovist, Schering
Espana, Madrid) diluido a una concentracion de 200 mg/ml,
las medidas fueron repetidas, ajustando la sefal para evitar
el fendmeno de saturacion de la misma.
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Con el objetivo de evitar cualquier sesgo en la medida del
valor de la PAPs secundario a la administracion del ecocon-
traste per se, 15 pacientes de la unidad de reanimacion
cardiovascular fueron incluidos en el estudio. El médico
tratante de estos enfermos los habia monitorizado con un
catéter de Swan-Ganz para optimizacion del manejo hemodi-
namico. Los pacientes con insuficiencia renal o cardiaca y los
transplantados no fueron incluidos en el estudio. El contraste
IEA fue utilizado en la misma dosis que para el estudio de los
pacientes EPOC y una media de 3 lecturas fue realizada para
cada paciente antes y después de la administracion de
contraste utilizando el valor de la PAPs obtenido por el catéter
Swan-Ganz. La correcta posicion del catéter fue realizada con
la radiografia de torax y por la morfologia de las curvas de
presion de la arteria pulmonar.

Analisis estadistico

La estadistica se realizd usando el programa SPSS (SPSS 13
Chicago, IL). Las variables continuas fueron expresadas
como media+desviacion estandar. Las variables fueron
comparadas usando el test de Wilcoxon para test pareados
de muestras relacionadas. Un valor de la p<0,05 fue
utilizada para mostrar una diferencia significativa.

Resultados

Cuarenta y dos pacientes EPOC ambulatorios fueron inclui-
dos, 18 mujeres y 24 hombres. La edad media fue de 66 anos
(rango 39-84). Ningln paciente presentaba patologia car-
diaca en un examen ecocardiografico de rutina.

Cuarenta y uno de los 42 pacientes EPOC tenia sefal de
regurgitacion tricuspidea suficientemente clara para clasi-
ficarla en 1 de los 4 patrones definidos previamente. Hubo
un paciente en el que no se pudo calcular por no existir
insuficiencia tricuspidea detectable ecocardiograficamente
con y sin contraste. En el estudio basal una senal Doppler de
RT fue identificada en 31 de los 41 pacientes con RT (76%) y
la maxima velocidad pudo calcularse en 20 pacientes (49%)
basandose en los patrones 2 y 3. Diecisiete pacientes fueron
clasificados como 2 y 3 como 3 en la escala de la senhal de RT
en el estudio basal. Tras la inyeccion de contraste IEA una
senal Doppler de RT fue detectada en 41 pacientes (100%) y
la PAPs fue calculada en 39 pacientes (95%). Dos senales
fueron clasificadas como 1, 11 como 2 y 28 como 3 en la
escala de RT (fig. 4). En los 20 pacientes en los que la PAPs
fue estimada antes del contraste, un incremento
significativo en la magnitud de la sefal de RT fue
observada, resultando en velocidades maximas mas altas.
El valor de la PAPs aumento significativamente siendo el
valor medio de la PAPs 44+ 10 mmHg en situacion basal vs.
55+ 15mm Hg tras el contraste, con una diferencia media
de 12,7459,5mmHg (IC 95%, 8,2-17,2) (p<0,0001) (fig. 5).

Para descartar la posibilidad de cambios en el valor de la
PAPs debido a la administracion de contraste per se, la
PAPs fue estimada de manera invasiva en 15 pacientes
que estaban monitorizados con un catéter de Swan-Ganz en
la unidad de cirugia cardiaca. Ningun cambio ocurrid
en el valor de la PAPs medida por Swan-Ganz tras
la administracion de contraste 35+10mmHg antes del
contraste vs. 354+9 mmHg tras el mismo, p=0,69 (fig. 6).
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Figura 4 Histograma que muestra el nimero de pacientes
antes (gris) y después de la administracion de contraste
clasificados en uno de los 4 patrones de regurgitacion
tricispidea (RT); 0=ausencia de regurgitacion; 1=sefal proto-
sistolica que no permite la medida de la velocidad pico;
2=senal de intensidad no homogénea pero que permite la
medida de la velocidad pico y 3=sefal uniforme y pansistolica.
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Figura 5 Figura que muestra los valores individuales de la
presion de arteria pulmonar sistolica (PAPs) medida por el
catéter de Swan-Ganz, en mmHg, en los 15 pacientes de la
unidad de cirugia cardiaca antes (izquierda) y tras la adminis-
tracion de contraste IEA (derecha). Ninguna diferencia signifi-
cativa fue observada en el valor de la PAPs antes o después de la
administracion de contraste.
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Figura 6 Figura que muestra los valores individuales de la
presion de arteria pulmonar sistélica en mm Hg, medida por
ecocardiografia Doppler en los 20 pacientes EPOC antes
(izquierda) y después (derecha) del contraste. Un incremento
significativo fue observado en la PAPs tras la administracion del
contraste |IEA, p<0,01.
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Discusion

En este estudio realizado en pacientes estables EPOC hemos
encontrado que el uso de un contraste ecocardiografico
intravenoso incrementa el nimero de pacientes en los que la
PAPs puede ser estimado de manera no invasiva. También
hemos encontrado que el uso de este contraste puede ser
Util para estimar el valor de la PAPs, evitando una infra o
supraestimacion secundarias a las dificultades en la obten-
cion de una sefal real en estos pacientes.

Agente de contraste ecocardiografico

La eficacia del suero salino agitado para obtener una sefal
optima de Doppler en pacientes EPOC ha sido descrita
en estudios previos'>'. Contrariamente al suero salino
agitado, Levovist® es un contraste transpulmonar que
también influye en el Doppler color y espectral de las
sefnales de las cavidades cardiacas izquierdas, permitiendo
por tanto una mejor evaluacion en la estenosis aortica,
insuficiencia mitral y en el flujo de las venas pulmonares'”.
Un agente que refuerza el patron de flujo de las cavidades
derechas ofrece varias posibilidades. Si bien el suero salino
agitado no puede ser administrado por una inyeccion
continua, Levovist® puede administrarse lentamente po-
tenciando la sefal tanto en las cavidades derechas como
izquierdas. La sefal obtenida por el suero salino agitado
también contiene mas artefactos y precisa de varias dosis
para obtener imagenes interpretables. Existen en la
literatura estudios que han demostrado como el uso de
contraste puede ayudar en la medida de la presion
de arteria pulmonar sistolica por la sefal de insuficiencia
tricuspidea’®"".

Agentes de contraste intravenosos compuestos
de galactosa

En el presente estudio hemos podido demostrar que el
aumento de las propiedades eco reflectantes de la sangre
obtenidas por el agente intravenoso basado en galactosa
(Levovist™ facilita la deteccion de una sefial Doppler fiable
de regurgitacion tricuspidea en estos pacientes. Si bien la
mejora en la calidad de la sefal confirma nuestra hipétesis,
un incremento en el valor de la velocidad maxima y por
tanto en la optimizacion para el calculo del valor de la PAPs
fue un hallazgo casual. Aln asi se han descrito hallazgos
similares en resultados de estudios coronarios utilizando el
mismo agente de contraste IEA, donde las velocidades
maximas tras la inyeccién del contraste aumentaron'®.
Senales Doppler de baja intensidad, no analizadas por el
equipo por considerarlas ruido, son integradas en la
velocidad tras la inyeccion de contraste (fig. 7). Estas
sefales de baja intensidad, cuando son incorporadas, evitan
una infraestimacion de las velocidades maximas y por tanto
del valor de la PAPs. Una infraestimacion sistematica en
pacientes con hipertension pulmonar severa, previamente
descrita, puede resultar en la exclusion de las sefales de
baja intensidad por el aparato'®%°,

Figura 7 Senal de Doppler que tras la administracion de
contraste IEA muestra un doble contorno. El contorno interior es
de alta intensidad con una velocidad pico de de 3,3m/s, el
exterior tiene una menor intensidad y una velocidad pico mayor,
de 4,177 m/s.

Estimacion del valor de la presion sistolica
de arteria pulmonar

Las mediciones realizadas en los 15 pacientes de la unidad
de cirugia cardiaca monitorizados con catéter de Swan-Ganz
nos facilitaron saber si el uso de contraste IEA per se podia
aumentar el valor de la PAPs. No hubo diferencias en los
valores pre y post administracion del IEA, sugiriendo por
tanto la ausencia de incremento relativo a la utilizaciéon de
este agente (fig. 6). El uso de un método independiente en
estos pacientes de cirugia cardiaca nos ayudo a perfilar esta
conclusion. Aun asi, no podemos descartar totalmente si el
efecto del contraste IEA en pacientes EPOC (incrementando
la velocidad de RT), pudo ser secundario a una sola
respuesta. En un estudio realizado en perros donde
utilizaron el Levovist™, se observo un incremento significa-
tivo en el valor de la PAPs y se observd aumento de la
resistencia vascular pulmonar en los perros cuando se
incrementaba la dosis del contraste IEA (cuando esta dosis
era equivalente a 7 veces mas que la recomendada en
humanos). A dosis mas bajas (aquellas cuyo valor era el
recomendado para humanos), un minimo incremento signi-
ficativo se observé en el valor de la PAPs?'. Schwarz et al
atribuyeron este hallazgo al posible efecto vasoconstrictor
del agente de contraste. Por tanto, no se puede descartar de
manera categorica que algun efecto en la vascularizacion
pulmonar de los pacientes EPOC podria haber contribuido
a una respuesta vasoconstrictora tras la administracion
de IEA.

Valor de la presion sistolica de arteria pulmonar

El valor de la PAPs encontrada en el presente estudio se
encuentra en concordancia con otros valores descritos en la
literatura en pacientes EPOC. La mayoria de ellos desarrolla
de ligera a moderada hipertension arterial pulmonar® 223,
En el estudio de Scharf et al>® el mayor porcentaje de
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pacientes EPOC ambulatorios tenian un valor de PAPs entre
30-45 mm Hg, medida por cateterismo cardiaco derecho. En
otro estudio la presion de arteria pulmonar sistolica fue de
43+10mm Hg, en este caso medida por ecocardiografia en
pacientes EPOC estables’. La pequefia diferencia entre
nuestro valores y los descritos en estos 2 estudios®?* citados
podria deberse a que nosotros mostramos los valores
encontrados en 20 pacientes en los que el valor de PAPs
fue posible obtener sin contraste. Esto podria haber creado
un sesgo en la seleccion de pacientes, teniendo en cuenta
principalmente a pacientes con valores mas elevados de
PAPs obtenidos por ecocardiografia.

Implicaciones clinicas

El desarrollo de hipertension pulmonar ligera a moderada en
pacientes EPOC conlleva un pronéstico infausto®. Estos
pacientes han de identificarse ya que son candidatos a
terapias especificas dirigidas a reducir la resistencia
vascular pulmonar. El diagndstico de hipertension pulmonar
severa en estos pacientes es poco frecuente?>2° y obliga a
descartar otras potenciales causas de hipertension pulmonar
como el sindrome de apnea del suefio, el sindrome
hipoventilacion obesidad o la hipertension pulmonar idiopa-
tica®®. Ademas, los pacientes EPOC suelen presentar
comorbilidad asociada al tabaquismo, como la miocardio-
patia isquémica, una patologia que hace emerger la
hipertension pulmonar y consecuentemente el fallo cardia-
co?®. Estas potenciales comorbilidades pueden contribuir de
manera dramatica al prondstico de estos pacientes. Asi
como la PAPs puede ser un estimador indirecto del efecto de
la hipoxia en la vasculatura pulmonar en los pacientes EPOC,
su calculo es de vital importancia para la evaluacion, el
tratamiento y el control evolutivo de estos pacientes.

Limitaciones

En nuestro estudio no hemos clasificado la severidad de los
EPOC, y esto podria haber sido interesante para realizar
correlaciones entre la severidad del intercambio gaseoso, el
grado de obstruccion al flujo aéreo, el indice de masa
muscular, la disnea o la tolerancia al ejercicio?” con el valor
de la PAPs. El presente estudio no fue disefiado para
responder a esta pregunta.

Otra limitacion del estudio es que se eligi6 10mm Hg
como valor arbitrario de la auricula derecha. Hay estudios
que han utilizado este valor como una medida aceptable del
calculo de presion de la auricula derecha, si bien lo mas
adecuado hubiera sido la estimacion a partir del diametro de
la vena cava inferior determinado por modo M ecografico,
técnica que se puede realizar sin gran dificultad en
pacientes de cuidados intensivos?.

En nuestro estudio hemos utilizado solo el Doppler como
método de evaluacion del valor de la PAPs en pacientes
EPOC. Otros métodos incluyen la velocidad de regurgitacion
pulmonar, el perfil de la velocidad del flujo pulmonar y el
tiempo de relajacion isovolumétrico del ventriculo dere-
cho®?°. Aln asi el método que hemos utilizado en este
estudio es el mas utilizado y también el mejor correlacio-
nado con la medida de la PAPs realizado de manera invasiva.
Hemos utilizado solo el eje 4 camaras para la medida de

velocidad de RT. Aunque las imagenes del angulo subcostal
pueden proporcionar imagenes optimas, la estimacion de la
velocidad de RT puede ser mas dificil de obtener, siendo a
veces imposible.

En el presente estudio no se realizé simultaneamente
ecocardiografia y cateterizacion cardiaca derecha en los 15
pacientes de la unidad cardiovascular porque las diferencias
derivadas de las diferentes posturas del paciente para la
medida optima con cada método podrian haber invalidado la
correlacion de valores. Ademas, una cateterizacion derecha
suele magnificar la RTya que el catéter atraviesa la valvula.

Conclusiéon

La administracion de contraste basado en galactosa
(Levovist™) en pacientes EPOC puede aumentar el nimero
de pacientes en los que la presion sistolica de la arteria
pulmonar puede ser calculada de manera precisa evitando
una infraestimacion.

La administracion de contraste puede asi mismo evitar o
disminuir la variabilidad inter e intra ecocardiografistas, lo
que en determinadas ocasiones puede limitar la compara-
cion entre valores.

En pacientes con dificil ventana ecocardiografica tales
como los EPOC o los pacientes ventilados en UCI la
administracion de contraste puede optimizar el calculo de
la PAPs.
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