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ABREVIACIONES

CF: clase funcional
eNOS: óxido nítrico sintasa endotelial 
EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

ET-1: endotelina-1
FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo
FPI: fibrosis pulmonar idiopática

HAP: hipertensión arterial pulmonar
HP: hipertensión pulmonar
NOS: enzima óxido nítrico sintasa

NO: óxido nítrico
OCD: oxigenoterapia continua domiciliaria
PaO2: presión arterial de oxígeno 
PAP: presión arterial pulmonar 

PECP: prueba de esfuerzo cardiopulmonar
PGF-1a: 6-ceto-prostaglandina-F1a
PGI2 S: prostaciclina sintasa

PM6M: prueba de marcha de seis minutos
SpO2: saturación de la oxihemoglobina por pulsioximetría
TMX-B2: tromboxano B2

VD: ventrículo derecho

VE: ventilación
VCO2: producción de CO2

VO2: consumo de oxígeno
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La presentación de esta tesis doctoral se realiza en forma de compendio de artículos 

publicados según la normativa aprobada por la Comisión de Doctorado de la Universidad de 

Barcelona.

En la Introducción se detalla la prevalencia y la etiopatogenia así como el diagnóstico y el 

tratamiento de una de las complicaciones más relevantes de las enfermedades respiratorias 

crónicas, la hipertensión pulmonar, en concreto en la enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica (EPOC) y en la fibrosis pulmonar idiopática (FPI) como paradigma de las

enfermedades intersticiales pulmonares difusas.

El núcleo de la tesis lo constituyen cuatro artículos, tres originales y uno de revisión, todos 

ellos publicados en revistas indexadas. Todos los artículos pertenecen a una misma línea de 

investigación, los dos primeros originales dirigidos a evaluar los efectos de los fármacos 

vasodilatadores sobre la hemodinámica pulmonar y el intercambio de gases, en reposo y 

durante el ejercicio, en las dos enfermedades respiratorias crónicas señaladas. El tercero,

dirigido a evaluar la respuesta fisiológica durante la prueba de marcha de seis minutos en 

pacientes con hipertensión pulmonar y en pacientes con enfermedad intersticial difusa.

El artículo de revisión versa sobre la fisiopatología y el manejo clínico de la hipertensión 

pulmonar asociada a la EPOC, y ha sido publicado en la revista Drugs.  En el anexo se 

incluye un editorial publicado en la revista American Journal of Respiratory and Critical Care 

Medicine en relación con el primer artículo original, así como una carta al editor y su 

correspondencia, puesto que este material ayuda a contextualizar la presente tesis en el 

actual debate existente sobre los nuevos tratamientos de hipertensión pulmonar en las 

enfermedades respiratorias crónicas.
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1. Hipertensión pulmonar: concepto y clasificación

La circulación pulmonar es un sistema de baja resistencia y gran distensibilidad, que 

acomoda todo el caudal cardiaco con una presión intravascular mucho menor que la de la 

circulación sistémica. Grandes variaciones del flujo sanguíneo pulmonar, como las que

ocurren en el ejercicio, apenas producen aumento de la presión intravascular pulmonar. La 

presión arterial pulmonar varía con la altitud. El límite superior de la normalidad de la presión

arterial pulmonar (PAP) media en reposo es de 20 mmHg (1). Se considera que existe 

hipertensión pulmonar (HP) cuando la PAP media es superior a 20 mmHg. La PAP también 

varía con el gasto cardiaco. Sin embargo, debido a los fenómenos de reclutamiento y 

distensión de los vasos pulmonares, la PAP media no suele ser superior a 30-35 mmHg 

incluso en situaciones de gasto cardiaco elevado, como sucede durante el esfuerzo. El 

concepto de HP durante el esfuerzo es difícil de establecer puesto que el límite superior 

normal de la PAP media depende del grado de esfuerzo realizado y de la edad del sujeto. 

De este modo, durante el ejercicio ligero, se habla de HP de esfuerzo con valores de PAP 

media iguales o superiores a 35 mmHg durante el esfuerzo.

La repercusión clínica más importante de la HP es el aumento del trabajo del ventrículo 

derecho (VD). Pequeños incrementos de presión no suelen tener repercusión

hemodinámica. Sin embargo, cuando el aumento de presión es muy elevado, especialmente 

si es agudo, el VD puede llegar a fracasar y producir la muerte. 

La clasificación de la HP ha cambiado con el tiempo. Actualmente, se clasifica en 5 clases o 

categorías (clasificación de Dana Point, 2008) (Tabla 1): 1) hipertensión arterial pulmonar 

(HAP), 2) hipertensión pulmonar asociada a enfermedad cardiaca izquierda; 3) hipertensión 

pulmonar asociada a enfermedades respiratorias y/o hipoxemia, 4) hipertensión pulmonar 

tromboembólica crónica, y 5) hipertensión pulmonar de causa no aclarada o multifactorial. 

El diagnóstico y tratamiento de los pacientes con HAP o hipertensión pulmonar

tromboembólica crónica ha cambiado radicalmente en los últimos años y está bien

establecido en guías clínicas recientemente actualizadas (2-4). Por el contrario, en las 

formas más prevalentes de HP, como son las asociadas a enfermedades respiratorias no se 
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dispone de un abordaje terapéutico claramente eficaz y existe enorme interés en conocer si 

nuevos fármacos, eficaces en el y tratamiento de la HAP, son también útiles en esta 

situación clínica (5).

Tabla 1
Nomenclatura y clasificación de la hipertensión pulmonar

1. Hipertensión arterial pulmonar
1.1. Idiopática
1.2. Hereditaria (mutación gen BMPR2, ALK 1, endoglina, otras)
1.3. Asociada a fármacos y tóxicos
1.4. Asociada a:

• Enfermedades del tejido conectivo
• Infección por VIH
• Hipertensión portal
• Cortocircuitos congénitos entre circulación sistémica y pulmonar
• Esquistosomiasis
• Anemia hemolítica crónica

1.5. Hipertensión pulmonar persistente del recién nacido
1’.  Enfermedad venooclusiva pulmonar y hemangiomatosis capilar pulmonar

2. Hipertensión pulmonar asociada a enfermedad cardiaca izquierda
2.1. Disfunción sistólica
2.2. Disfunción diastólica
2.3. Enfermedad valvular

3. Hipertensión pulmonar asociada a enfermedades respiratorias y/o a hipoxemia
3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC)
3.2. Neumopatías intersticiales
3.3. Otras enfermedades pulmonares mixtas
3.4. Trastornos respiratorios durante el sueño
3.5. Hipoventilación alveolar
3.6. Exposición crónica a grandes alturas
3.7. Anomalías del desarrollo

4. Hipertensión pulmonar asociada a enfermedad tromboembólica crónica

5. Hipertensión pulmonar de causa no aclarada o multifactorial
5.1.Trastornos hematológicos
5.2.Enfermedades sistémicas
5.3.Trastornos metabólicos
5.4.Cardiopatías congénitas distintas del cortocircuito entre circulación sistémica y pulmonar
5.5.Otras: mediastinitis fibrosante, obstrucción tumoral, insuficiencia renal crónica en

hemodiálisis

Adoptada en el 4th World Symposium on Pulmonary Hypertension. Dana Point, 2008



Introducción

23

2. Hipertensión pulmonar en las enfermedades respiratorias

La HP es una de las complicaciones más relevantes de las enfermedades respiratorias 

crónicas; especialmente en la historia natural de la EPOC y en las enfermedades

pulmonares intersticiales difusas (EPID). Su presencia se asocia a una supervivencia menor 

(6,7) y a una mayor utilización de recursos sanitarios (8). La prevalencia de HP en las 

enfermedades respiratorias no es insignificante, se estima entorno el 50% o incluso en un 

porcentaje mayor en los pacientes con enfermedad avanzada. Habitualmente, suele ser de 

intensidad leve-moderada y avanza lentamente, sin alterar la función ventricular derecha 

hasta fases bien avanzadas. Sin embargo, un reducido subgrupo de pacientes puede

presentar HP grave, con PAP muy elevada, desproporcionada en relación con la severidad 

de la alteración funcional. A pesar de que desde hace mucho tiempo las enfermedades 

respiratorias están consideradas como una de las causas más frecuentes de HP, hasta 

fechas relativamente recientes no se han comenzado a identificar los mecanismos

patogenéticos que la producen. Estudios realizados en la última década han identificado al 

endotelio pulmonar y a su alteración funcional como el elemento central de la patogénesis 

de la HP en las enfermedades respiratorias crónicas, principalmente en la EPOC (9,10). Por

ello, se ha especulado que el uso de agentes que modulan la función endotelial como los 

que se emplean en la HAP (11), también podría ser útil para el tratamiento de la HP 

asociada a las enfermedades respiratorias crónicas.

Una de las principales repercusiones clínicas de la HP es la disnea y la dificultad para 

realizar esfuerzos. El impacto que puede tener la HP en la tolerancia al ejercicio de los 

pacientes con EPOC o EPID no ha sido claramente establecido, aunque presumiblemente 

podría ser significativo, ya que la disfunción en los mecanismos de adaptación

cardiopulmonar condiciona un menor rendimiento durante el ejercicio (12,13).
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2.1. Hipertensión pulmonar asociada a la EPOC

2.1.1 Prevalencia

La incidencia real de HP en la EPOC es desconocida, dado que no se ha analizado de 

forma prospectiva utilizando métodos diagnósticos fiables. Datos indirectos sugieren que la 

incidencia es elevada. En estudios necrópsicos, los hallazgos histológicos compatibles con 

cor pulmonale están presentes entre el 10% y el 40% de los pacientes. La incidencia de 

signos clínicos compatibles con cor pulmonale aumenta con la gravedad de la EPOC: se 

observan en el 40% de los pacientes con un volumen espiratorio forzado en el primer

segundo (FEV1) inferior a 1 L,  y en el 70% de los pacientes con un FEV1 inferior a 0.6 L 

(14). Sin embargo, estas cifras se refieren sólo a datos indirectos de las consecuencias que 

la HP tiene en la estructura y la función del ventrículo derecho, lo cual es una aproximación 

muy grosera al diagnóstico de HP, que debería establecerse a partir de mediciones directas 

de PAP.

La información disponible de estudios hemodinámicos es limitada. Si bien en algunos

trabajos se ha evaluado a un número considerable de pacientes, las mediciones no se han 

efectuado de forma generalizada a todos los pacientes con EPOC, dado que no iban 

dirigidas a determinar la incidencia real de HP en esta enfermedad. En una serie de 175 

pacientes con EPOC grave e hipoxemia moderada, en la que se efectuaron mediciones de 

la hemodinámica pulmonar mediante cateterismo cardiaco derecho, el número de pacientes 

con HP fue de 62 (35% del total) (7). Una proporción similar fue obtenida por el mismo grupo 

de investigadores en un estudio posterior efectuado en 93 pacientes. En el mismo se

comprobó la presencia de HP en 32 casos, lo que representa un 34% del total (15).

Sin embargo, estas cifras infraestiman la incidencia real de los trastornos de la circulación 

pulmonar, dado que en la EPOC éstos se inician mucho antes de que sea manifiesto un 

incremento anómalo de la PAP. En un estudio efectuado en 131 pacientes que en reposo no 

presentaban HP, se comprobó que durante el esfuerzo 76 de ellos (58% del total) la

desarrollaban (16). Lo más interesante de este estudio es que en un segundo cateterismo 

cardiaco derecho, efectuado unos 7 años más tarde, se comprobó que 24 de los 76 
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pacientes (32%) con HP durante el esfuerzo en el estudio inicial presentaban HP en reposo. 

Por el contrario, sólo 9 de los 55 (16%) que no presentaron hipertensión durante el esfuerzo 

en el primer estudio, tenían HP en reposo en el segundo (16). Estos resultados indican que 

los pacientes con EPOC que desarrollan hipertensión pulmonar presentan, varios años 

antes de que se manifieste, trastornos de la circulación pulmonar que sólo son detectables 

durante la realización de esfuerzos. 

Del mismo modo, estudios más recientes han aportado datos en series relativamente

grandes de pacientes con EPOC, aunque la mayoría de ellos en estadios avanzados de la

enfermedad (estadio GOLD IV) (17,18).

Thabut y colaboradores (18) han reportado hasta un 50% de prevalencia de HP (PAP media

>25 mmHg) en 215 pacientes candidatos a cirugía de reducción de volumen o trasplante 

pulmonar. En la mayoría de los casos la HP fue ligera (26-35 mmHg), aunque en el 3,7% fue 

severa (>45 mmHg). Un análisis de “clusters” identificó un subgrupo de pacientes con

alteración ventilatoria moderada y niveles elevados de PAP, junto con hipoxemia arterial 

grave. Estos resultados ponen de manifiesto la existencia de un subgrupo de pacientes con 

EPOC e HP desproporcionada al grado de obstrucción de la vía aérea. Este subgrupo de 

pacientes, comparte algunas características clínicas con la HAP idiopática (18).

En un análisis retrospectivo de 998 estudios hemodinámicos pulmonares realizados en

pacientes con EPOC, Chaouat y colaboradores (17) identificaron 11 pacientes (1,1% de todo 

el grupo) con HP grave (PAP media >40 mmHg), sin ninguna otra enfermedad asociada. 

Este subgrupo de pacientes presentaba obstrucción al flujo aéreo moderada (FEV1 50% del

valor de referencia), hipoxemia grave, hipocapnia y disminución severa de la capacidad de 

difusión de monóxido de carbono (DLCO). La supervivencia en este subgrupo fue más corta. 

Estos resultados respaldan la idea de la existencia de un subgrupo de pacientes con EPOC

que presentan HP desproporcionada. 

En los pacientes con EPOC moderada la prevalencia de HP se considera baja. Sin

embargo, en estos pacientes la HP podría no estar presente en reposo sino desarrollarse 

durante el esfuerzo. De hecho, los pacientes con HP inducida por el esfuerzo son más 
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propensos a presentar HP en reposo a largo plazo (16). La prevalencia exacta de HP 

inducida por el esfuerzo en pacientes con EPOC moderada se desconoce, pero podría ser 

elevada, hasta del 58%, como se pone de manifiesto en el trabajo de Kessler y cols. (16).

Estos hallazgos son consistentes con observaciones efectuadas por Peinado y

colaboradores que demuestran la presencia de alteraciones estructurales y funcionales en 

las arterias pulmonares de pacientes con EPOC de grado leve sin hipoxemia arterial (19-21).

Sin embargo, es razonable pensar en la posible utilidad de técnicas no invasivas como la 

ecocardiografía que, realizadas durante el esfuerzo, permitan detectar trastornos no

evidentes en reposo. En la Tabla 2 se recogen las características hemodinámicas y la

prevalencia de HP en la EPOC de los estudios publicados.

De todo ello pueden extraerse dos conclusiones. La primera es que las anomalías de la 

circulación pulmonar en la EPOC se inician en las fases tempranas de la enfermedad, 

mucho antes de que sean clínicamente manifiestos los signos de HP. Por consiguiente, esta 

complicación no constituye un trastorno específicamente asociado a las fases avanzadas de 

la enfermedad con lo que su incidencia presumiblemente es superior a lo que se considera 

habitualmente. La segunda es la utilidad de la prueba de esfuerzo como instrumento para 

poner de manifiesto las alteraciones de la circulación pulmonar, incluso en casos con

enfermedad de grado moderado. Es evidente que la realización de un cateterismo cardiaco 

derecho con medición de la hemodinámica pulmonar durante el esfuerzo es una exploración 

de gran complejidad, indicada sólo en circunstancias muy especiales y, por consiguiente, no 

apta para estudios de cribaje. En conclusión, la HP en la EPOC progresa con el tiempo y su 

gravedad se correlaciona con el grado de obstrucción al flujo aéreo y de alteración del 

intercambio de gases (15,22). Sin embargo, la velocidad de progresión de la HP en la EPOC 

es lenta y la PAP suele estar sólo moderadamente elevada. 
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2.1.2 Estructura y función de la circulación pulmonar

En la EPOC se producen cambios estructurales en la pared de las arterias pulmonares que 

afectan principalmente a las arterias musculares y a las arteriolas. Estas alteraciones están 

presentes en pacientes con distinto grado de severidad de la enfermedad. En pacientes en 

estadio terminal, Wilkinson y colaboradores (23) demostraron engrosamiento de la capa 

íntima de las arterias musculares formándose depositos de músculo liso con disposición

longitudinal, así como fenómenos de elastosis y fibrosis. En los vasos precapilares puede 

observarse la formación de una capa circular de músculo rodeada de una nueva lámina 

elástica interna. En algunos casos, la luz se subdivide en tubos paralelos (23). El conjunto 

de estos cambios estructurales se conoce como remodelado vascular pulmonar. El hallazgo 

más consistente en este grupo de pacientes es el engrosamiento de la capa íntima (Figura

1). Con menor frecuencia algunos autores han descrito un cierto grado de hipertrofia 

muscular (21). En la EPOC estas alteraciones estructurales se asocian a cambios en la 

función vascular pulmonar. Una de las consecuencias más importantes de los cambios 

estructurales que se producen en las arterias pulmonares es que favorecen el desarrollo de 

HP. Magee y colaboradores (24) introdujeron el concepto de que el engrosamiento intimal 

que se produce en las arterias pulmonares de los pacientes con EPOC leve y moderada 

provoca una mayor rigidez de estos vasos, lo que ocasiona un incremento de la PAP, que se 

manifiesta principalmente durante la realización de esfuerzos. En las fases más avanzadas 

de la enfermedad, en las que ya existe HP en reposo, las arterias pulmonares muestran 

engrosamiento de la capa muscular que, añadido al engrosamiento intimal previamente 

existente, da lugar a un mayor estrechamiento de la luz vascular responsable del incremento 

de la resistencia vascular (24).

Las alteraciones estructurales de los vasos pulmonares también se asocian a trastornos en 

el intercambio gaseoso pulmonar. Es bien conocido que el principal mecanismo de

hipoxemia en la EPOC es el desequilibrio en las relaciones ventilación-perfusión (VA/Q)

pulmonar. Uno de los principales mecanismos de regulación de las relaciones VA/Q es la 

vasoconstricción pulmonar hipóxica, mediante la cual se reduce la perfusión de las unidades 
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alveolares poco ventiladas, minimizándose así el efecto de estas unidades sobre la

oxigenación arterial. El fenómeno de vasoconstricción hipóxica es particularmente

importante en la EPOC, enfermedad en la que se ha demostrado consistentemente que 

contribuye a evitar un mayor deterioro del intercambio gaseoso (25). Existe un subgrupo de 

pacientes con EPOC en los que el fenómeno de vasoconstricción hipóxica es menos activo 

y por consiguiente más susceptible de presentar hipoxemia más grave. 

2.1.3 Etiopatogenia de la hipertensión pulmonar

Desde un punto de vista conceptual podemos considerar que existen cuatro causas

potenciales de hipertensión pulmonar en la EPOC: 1) remodelado de las arterias

pulmonares, 2) vasoconstricción pulmonar hipóxica, 3) poliglobulia, y 4) destrucción

enfisematosa del lecho capilar pulmonar.

Dado el importante papel fisiológico que tiene la vasoconstricción pulmonar hipóxica en la

regulación del tono vascular, clásicamente se ha considerado que la persistencia de esta 

vasoconstricción era el factor determinante de la HP en la EPOC. De hecho, existe una 

relación inversa entre el valor de la PAP y la presión arterial de O2 (PaO2) (15), siendo los 

pacientes más hipoxémicos los que presentan mayor grado de HP. Hasleton y

colaboradores (26), en estudios realizados a mediados de los 80, demostraron importantes 

cambios en la estructura de las arterias pulmonares en los pacientes con enfisema severo 

que presentaban hipoxemia. Asimismo, los cambios estructurales que se producen en los 

vasos pulmonares en la EPOC guardan similitud con los que se producen en los nativos que 

viven en grandes alturas (27) y en los animales de experimentación sometidos a un

ambiente hipóxico (28,29).

Sin embargo, también existen evidencias que cuestionan el papel de la vasoconstricción 

hipóxica como el único factor causante de HP en la EPOC. Seguramente, la más importante 

es que en distintos estudios se ha demostrado la presencia de alteraciones vasculares

pulmonares en pacientes con EPOC que no presentan hipoxemia (20,24), con lo que no 

puede atribuirse a ésta la causa de los cambios estructurales en la circulación pulmonar. 

Asimismo, las características del remodelado vascular pulmonar que se observa en los 
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pacientes con EPOC difieren en algunos aspectos de las que presentan los residentes a 

grandes alturas. Mientras que  en la EPOC la hipertrofia de la capa muscular es nula o muy 

escasa y los cambios más destacados tienen lugar en la capa íntima (Figura 1), en los 

residentes a grandes alturas hay una marcada muscularización de las pequeñas arteriolas y 

apenas se producen cambios en la capa íntima. Es más, no todos los sujetos que habitan en 

grandes alturas, y por consiguiente están sometidos a un ambiente hipóxico, presentan 

alteraciones estructurales de la circulación pulmonar. 

Figura 1. Microfotografía de arterias musculares pulmonares en la EPOC

Se observa marcado engrosamiento de la capa íntima que reduce el calibre de la luz (tinción con 
orceína) (a). La inmunohistoquímica con anticuerpos contra a-actina pone de manifiesto la
proliferación intimal de células musculares lisas (b). 

a) b)

El papel de la poliglobulia en la patogénesis de la HP es escaso ya que ésta también se 

presenta en pacientes con cifras de hematocrito normales. Por otra parte, la destrucción 

enfisematosa del lecho vascular pulmonar como mecanismo de HP también puede

descartarse por el hecho de que muchos pacientes con enfisema grave no presentan HP, y 

por el resultado de estudios experimentales en los que se ha comprobado que la reducción 

del lecho capilar pulmonar por enfisema no explica el incremento de la PAP que tiene lugar 

en animales de experimentación expuestos al humo del tabaco (30).
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Por todo ello, la visión que tenemos hoy en día de la etiopatogenia de la HP en la EPOC es 

más compleja. Presumiblemente, de los distintos factores citados anteriormente, podemos 

considerar que el remodelado vascular pulmonar es el principal determinante de la HP en la 

EPOC, sea cual sea el origen de este remodelado vascular. De hecho, la HP guarda 

relación con la severidad de los cambios estructurales en la pared de las arterias

pulmonares (31), y suele persistir tras la corrección de la hipoxemia mediante la

administración aguda (24) o crónica (7) de oxígeno. Ello no descarta que en situaciones en 

las que se agrava la hipoxemia, como son los cuadros de agudización o los episodios de 

desaturación que presentan algunos pacientes durante el sueño, la vasoconstricción

pulmonar hipóxica contribuya a incrementar aún más la HP (32).

2.1.4 Disfunción endotelial pulmonar en la EPOC

Los estudios de Furchgott y Zawadzki (33) a principios de los 80 demostraron que la célula 

endotelial ejerce un papel fundamental en la regulación de la función vascular. El endotelio 

pulmonar contribuye al bajo tono de la circulación pulmonar (34), regula la adaptación de los 

vasos pulmonares a los aumentos de flujo (35), modula la vasoconstricción pulmonar

hipóxica (36) y participa en el remodelado vascular pulmonar (37). Dadas estas importantes 

acciones, la disfunción endotelial está considerada como uno de los cambios más relevantes 

en la patogénesis de la hipertensión pulmonar y sistémica.

Las acciones vasculares del endotelio están mediadas por la síntesis de potentes

mediadores vasoactivos, como son el óxido nítrico (NO), la prostaciclina, la endotelina-1 y la 

angiotensina. Uno de los agentes vasoactivos producidos por el endotelio con mayor

potencia vasodilatadora es el NO, que se sintetiza a partir de L-arginina mediante la acción 

del enzima óxido nítrico sintasa (NOS). En el endotelio, el NO se sintetiza por la NOS 

endotelial (eNOS), que se expresa constitutivamente en los vasos pulmonares. El NO 

derivado del endotelio es un potente vasodilatador que contribuye al bajo tono de la

circulación pulmonar (9) y modula la vasoconstricción pulmonar hipóxica (38,39). Además, el 

NO tiene acción antiproliferativa sobre las células musculares lisas (40,41).
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Dinh-Xuan y colaboradores (42) fueron los primeros en demostrar que existía disfunción del 

endotelio pulmonar en los pacientes con EPOC. Estos autores estudiaron la respuesta de 

segmentos de arteria pulmonar, obtenidos de pulmones de pacientes con enfisema que 

habían recibido un trasplante pulmonar, a dosis crecientes de acetilcolina, un vasodilatador 

que actúa induciendo la síntesis endotelial de NO. Se observó que el grado de

vasorrelajación endotelio-dependiente era inferior en las arterias pulmonares de los

pacientes con enfisema que en las de sujetos control (42). Asimismo, se comprobó que el 

grado de disfunción endotelial guardaba relación con la severidad del remodelado vascular 

pulmonar y la PaO2 (42). Estudios más recientes de nuestro grupo, en los que se ha

empleado una metodología similar, han demostrado que también se produce disfunción

endotelial pulmonar en pacientes con EPOC moderada que no están hipoxémicos (20). Este 

hallazgo pone de manifiesto que la disfunción endotelial es un trastorno que está presente 

en el amplio espectro de gravedad de la EPOC y que no está vinculado necesariamente a la

presencia de hipoxemia. 

Giaid y Saleh (43) han demostrado que la expresión de eNOS está significativamente 

reducida en las arterias pulmonares de pacientes con formas graves de HAP idiopática y 

asociada, en comparación con sujetos control. Este hallazgo sugiere que la inhibición de la 

síntesis de NO puede contribuir al desarrollo de HP. En esta línea, en estudios recientes 

llevados a cabo en fumadores con función pulmonar normal hemos podido demostrar que en 

estos casos también existe una menor expresión de eNOS en las arterias pulmonares (44).

Dado que el NO es uno de los elementos principales en la función endotelial puede

formularse la hipótesis de que la menor síntesis de NO en el endotelio pulmonar, secundaria 

a la acción de productos derivados del tabaco, podría explicar la disfunción endotelial que se 

observa en los estadios iniciales de la EPOC (20).

Endotelina-1 es otro potente agente vasoactivo sintetizado por las células endoteliales con 

acciones opuestas a las de NO, dado que es vasoconstrictora y posee propiedades

mitogénicas sobre las células musculares lisas. Giaid y colaboradores (45) han demostrado

una mayor expresión de endotelina-1 en las arterias pulmonares de pacientes con HAP
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idiopática y asociada, lo que también sugiere el posible papel de esta molécula en la 

patogénesis de la enfermedad. El aumento de expresión de endotelina-1 parece estar 

circunscrito a las formas graves de la enfermedad, ya que en pacientes con EPOC de grado 

moderado no se han observado cambios en la expresión de la misma (44).

El conjunto de estos hallazgos indica que en la EPOC se producen alteraciones de la

función endotelial lo que conlleva a cambios en la expresión de potentes mediadores 

vasoactivos que contribuyen a regular la proliferación celular en la pared de los vasos

pulmonares. Así, cuando existe disfunción endotelial se produce un desequilibrio entre los 

factores que producen vasodilatación e inhiben la proliferación celular (óxido nítrico) y los 

que tienen acción vasoconstrictora y actividad mitogénica (endotelina-1). Con ello se sientan 

las bases para el desarrollo de HP.

La observación de que la disfunción del endotelio pulmonar ya está presente en pacientes 

con EPOC moderada indica que este trastorno es un fenómeno preliminar en la historia 

natural de la enfermedad, que puede servir de base para que otros factores puedan actuar 

de forma añadida e inducir mayores cambios en la estructura y en la función vascular.

2.1.5 Mecanismos de disfunción endotelial

Existen varios mecanismos que pueden inducir disfunción endotelial y, por consiguiente, 

contribuir al desarrollo de HP en la EPOC. La hipoxemia, el estrés mecánico, el consumo de 

tabaco y la inflamación se encuentran entre los factores potencialmente capaces de inducir 

cambios en el fenotipo de la célula endotelial.

Como se ha señalado anteriormente, la hipoxemia ha sido considerada durante mucho

tiempo el principal mecanismo fisiopatológico de hipertensión y remodelado vascular

pulmonar en la EPOC. La hipoxia induce cambios en la síntesis y en la liberación de las 

sustancias vasoactivas derivadas del endotelio, a la vez que promueve la proliferación 

celular en la pared vascular, así como la síntesis de proteínas de la matriz extracelular (41).

Dinh-Xuan y colaboradores (42) observaron que existía una relación inversa entre la función 

endotelial y el valor de PaO2, siendo ésta menor en los pacientes con peor función

endotelial. Sin embargo, las relaciones entre PaO2 y función endotelial son complejas.
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Estudios recientes del grupo de Peinado demuestran que el valor reducido de PaO2 puede 

no ser la causa, sino la consecuencia de la disfunción endotelial, dado que las arterias 

pulmonares con mayor grado de disfunción tienen una menor respuesta vasoconstrictora 

frente al estímulo hipóxico (39). Por consiguiente, cuando existe disfunción endotelial la 

eficiencia de la vasoconstricción hipóxica es menor, por lo que disminuye la capacidad para 

regular el equilibrio VA/Q, con el consiguiente empeoramiento de la hipoxemia arterial (39).

Estos hallazgos abundan en el concepto de que si bien existen razones fundadas para 

considerar a la hipoxemia como un importante factor causante de HP en la EPOC, también 

existen evidencias que sugieren que otros factores pueden tener un papel relevante en la 

patogénesis de la misma.

El estrés mecánico puede alterar la función endotelial. Las células endoteliales están

localizadas en la interfase entre la sangre circulante y la pared vascular, como consecuencia 

de ello están sujetas a fuerzas friccionales elevadas (shear stress). Los cambios en la

magnitud y el carácter de estas fuerzas friccionales o de otros estímulos físicos, como el 

estiramiento o la presión hidrostática, tienen importantes efectos en la función de las células 

endoteliales. El estrés friccional, así como el aumento de la presión hidrostática, causan un 

aumento de la síntesis y liberación de agentes vasoactivos derivados del endotelio e 

inducen la transcripción génica de factores de crecimiento (46). Por consiguiente, en la 

circulación pulmonar los cambios en el flujo o en la presión, secundarios a la

vasoconstricción hipóxica, o la presencia de HP por sí misma, pueden activar a las células 

endoteliales de tal manera que se promueva la progresión de la misma y el remodelado 

vascular pulmonar. De todos modos, la importancia del estrés mecánico como mecanismo 

de disfunción endotelial parece circunscrito a las formas más avanzadas de la enfermedad y 

no parece explicar las alteraciones que se observan en las fases iniciales de la enfermedad. 

Un mecanismo potencial que puede ser importante en las fases iniciales de la enfermedad 

es la inflamación. Es conocido que el humo del tabaco causa una reacción inflamatoria en 

las vías aéreas de los pacientes con EPOC. En distintos estudios se ha demostrado que la 

intensidad del infiltrado inflamatorio en las vías aéreas se correlaciona con la gravedad de 
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las alteraciones estructurales de los vasos pulmonares (19), lo que sugiere un posible origen 

inflamatorio de los cambios vasculares que ocurren en la EPOC. Peinado y colaboradores

(21) evaluaron la naturaleza y las características del infiltrado inflamatorio en las arterias 

musculares pulmonares de pacientes con EPOC. Se observó que en la adventicia de estas 

arterias existía un incremento del infiltrado inflamatorio, constituido principalmente por

linfocitos T activados, con un predominio de la subpoblación CD8+ (21). Este hallazgo es 

consistente con el importante papel que tienen los linfocitos T CD8+ en la patogénesis de la 

EPOC (47). Merece destacarse que en el estudio de Peinado y colaboradores (21) la 

intensidad del infiltrado inflamatorio vascular estaba inversamente relacionada con la función 

endotelial, y directamente correlacionada con el grado de engrosamiento de la capa íntima. 

Estos hallazgos sugieren la posibilidad de que las alteraciones funcionales y estructurales 

de la circulación pulmonar en los pacientes con EPOC puedan tener un origen inflamatorio. 

Los mecanismos mediante los cuales las células inflamatorias pueden inducir disfunción 

endotelial y remodelado vascular son todavía desconocidos. Sin embargo, las células

inflamatorias constituyen una fuente importante de citocinas y de factores de crecimiento 

que pueden actuar sobre las células endoteliales y contribuir al desarrollo de las alteraciones 

estructurales y funcionales de la pared vascular (48). Otra observación interesante del 

estudio de Peinado (21) es que en fumadores con función pulmonar normal también existía 

un incremento en el número de linfocitos T CD8+ con un descenso de la relación CD8+/CD4+,

cuando se comparaba con no fumadores. Esta observación sugiere que el humo del tabaco 

puede inducir cambios inflamatorios en los vasos pulmonares cuando no existen

alteraciones detectables en el examen funcional respiratorio.

El consumo de tabaco es un factor de riesgo bien conocido para padecer enfermedades 

vasculares. Se ha demostrado que la exposición activa o pasiva al humo del tabaco produce 

disfunción endotelial, tanto en las arterias coronarias (49) como en las sistémicas (50).

Estudios realizados por Wright y colaboradores (51) han demostrado que en cobayas

expuestos al humo de tabaco durante un mes se produce HP y cambios estructurales en las 

arterias pulmonares. Estas alteraciones eran manifiestas cuando todavía no existía
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evidencia de enfisema, lo que sugiere que las alteraciones vasculares producidas por el 

tabaco anteceden al desarrollo de enfisema pulmonar (30).  Estudios de Su y colaboradores

(52) demostraron que la exposición de células endoteliales al extracto de humo de tabaco 

causa una inhibición irreversible de la actividad de la eNOS, debido a la reducción en el 

contenido proteico y del RNA mensajero (mRNA) de eNOS. Esta inhibición de la actividad 

de eNOS por el humo del tabaco puede explicar la disminución de la expresión de eNOS 

observada en fumadores con función pulmonar normal (44) (Figura 2).

Figura 2. Biopatología de la hipertensión pulmonar en la EPOC

El humo de cigarrillo u otros productos inflamatorios podrían iniciar la secuencia de cambios que 
caracteriza la disfunción endotelial. El desequilibrio entre los agentes vasoactivos derivados del 
endotelio promueve la proliferación de las células musculares lisas (CML), el remodelado vascular 
pulmonar, y la consiguiente disminución del calibre de la luz vascular produciendo hipertensión 
pulmonar.

Remodelado

↑ ET-1↓ eNOS↓ PGI2S

Proliferación CML

Célula Endotelial

Inflamación Hipoxia

Disfunción endotelial

Hipertensión
pulmonar

Humo
cigarrillo

Productos
inflamatorios

Definición de las abreviaciones: PGI2S: prostaciclina sintasa; eNOS: óxido nítrico sintasa endotelial; 
ET-1: endotelina-1.

2.1.6 Implicaciones clínicas

La hipertensión pulmonar es una complicación importante en la EPOC, no sólo porque es 

altamente prevalente, sino también porque tiene implicación pronóstica. Estudios clásicos 

han establecido que la presencia de HP o la existencia de características clínicas de cor

pulmonale son fuertes predictores de mortalidad en los pacientes con EPOC (7,53,54). Este 
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argumento ha sido corroborado en pacientes tratados a largo plazo con oxigenoterapia

(OCD), en los cuales, la PAP es el mejor predictor de mortalidad, por encima del grado de 

obstrucción al flujo aéreo o la presión parcial de oxígeno (55).

Además de la importancia pronóstica en relación con la supervivencia, la presencia de HP 

en la EPOC se asocia también con una peor evolución clínica y un mayor consumo de 

recursos sanitarios (8). Del mismo modo, los pacientes con afectación del lecho vascular 

pulmonar pueden tener menor reserva funcional para superar las posibles complicaciones 

que se producen durante las exacerbaciones de su neumopatía de base, y

consecuentemente requerir ingresos en el hospital con mayor frecuencia.

2.1.7 Herramientas diagnósticas

El diagnóstico de HP asociado a la EPOC es una tarea difícil, especialmente en su forma 

más leve. Los síntomas debidos a HP, tales como disnea o fatiga, son difíciles de diferenciar 

del propio cuadro clínico de la EPOC. Por otra parte, la identificación de algunos signos 

clínicos puede verse enmascarada por la existencia de hiperinsuflación o bien por las 

grandes oscilaciones en la presión intratorácica. Por lo general, la principal sospecha de HP

se basa en la presencia de edemas periféricos, pero en la EPOC puede que éstos no sean 

un signo de insuficiencia ventricular derecha, sino el resultado del efecto de la hipoxemia y 

la hipercapnia sobre el sistema renina-angiotensina-aldosterona. La identificación de los 

hallazgos típicos en la auscultación cardiaca puede verse alterada por la presencia de

hiperinsuflación pulmonar o bien por la existencia de ruidos respiratorios sobreañadidos 

(roncus, estertores....). De este modo, los hallazgos típicos tales como el click de eyección o 

el aumento del componente pulmonar del segundo tono, y/o el soplo pansistólico de

regurgitación tricuspídea no son comunes en pacientes con EPOC. 

Las exploraciones complementarias tales como la radiografía de tórax o el ECG tienen baja 

sensibilidad en la detección de HP en la EPOC (56). Las pruebas de función pulmonar son 

necesarias para el diagnóstico de EPOC, pero no hay patrones específicos de deterioro de 

la función pulmonar asociado al desarrollo de HP. En situaciones donde el parénquima 

pulmonar está conservado, la existencia de HP puede asociarse a una reducción de la 
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DLCO, aunque en la EPOC la disminución de la DLCO puede explicarse por el enfisema 

pulmonar. Sin embargo, en pacientes con obstrucción al flujo aéreo y reducción notable de 

la DLCO, la HP debería descartarse. 

La ecocardiografía es un elemento clave en el diagnóstico de cualquier paciente con

sospecha de HP, pues se trata de una exploración no invasiva y de fácil acceso. La

ecocardiografía permite la evaluación de la hipertrofia y/o dilatación del ventrículo derecho, y 

permite la estimación de la presión sistólica de arterial pulmonar. Sin embargo, la

ecocardiografía presenta dificultades técnicas en pacientes con EPOC debido a la

hiperinsuflación del tórax. La dilatación de ambas cavidades derechas, ventrículo y aurícula, 

así como una reducida cavidad ventricular izquierda, y eventualmente la inversión de la 

curvatura normal del septo, son signos típicos de HP. La regurgitación tricuspídea puede no 

estar presente en un número considerable de pacientes con EPOC (57), lo que limita la 

posibilidad de estimar dicha PAP. Por otra parte, al comparar los valores de PAP estimados 

por ecocardiografía con los obtenidos por cateterismo derecho, se constató que el 52% de 

las estimaciones de PAP eran inexactas y hasta el 48% de los pacientes fueron

incorrectamente diagnosticados de HP por ecocardiografía. En general, los valores

predictivos positivo y negativo de PAP sistólica estimados por ecocardiografía en el

diagnóstico de HP asociada a la EPOC fueron 52% y 87%, respectivamente (58).

Por otra parte, la ecocardiografía de esfuerzo permite la identificación del movimiento

anormal del septo ventricular y la consecuente distorsión del ventrículo izquierdo en la 

EPOC, hechos que pueden ayudar en la detección oculta la disfunción ventricular derecha 

(59).

La ecocardiografía debe realizarse cuando se considere que la HP puede tener una

contribución significativa a la clínica del paciente, como es el caso de la existencia de: 1) 

disociación entre la intensidad de los síntomas y el grado de obstrucción al flujo aéreo; 2) 

disparidad entre la reducción de la DLCO y la obstrucción al flujo aéreo y 3) la sospecha de 

HP desproporcionada en relación a la exploración física y los exámenes complementarios 

(Rx de tórax, ECG). 
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El estudio hemodinámico pulmonar mediante cateterismo cardiaco derecho es el examen 

que confirma el diagnóstico de HP. Dicho procedimiento permite medir directamente la PAP,

el gasto cardíaco y la resistencia vascular pulmonar. Sin embargo, debido a su carácter 

invasivo, a pesar de ser un procedimiento seguro en manos expertas, no se recomienda de 

rutina en la evaluación de pacientes con EPOC. No obstante, en determinados casos, el 

cateterismo cardíaco derecho puede estar indicado en: 1) los pacientes con HP grave por 

ecocardiografía (PAP sistólica >50 mmHg); 2) pacientes con episodios frecuentes de

insuficiencia ventricular derecha; y 3) en la evaluación preoperatoria de los candidatos a 

trasplante de pulmón o a cirugía de reducción de volumen.

2.2. Hipertensión pulmonar asociada a enfermedades intersticiales pulmonares

difusas

Las enfermedades intersticiales pulmonares difusas son un grupo de enfermedades difusas 

del parénquima pulmonar que comparten similares características clínicas, radiológicas y 

funcionales, como consecuencia de los daños del parénquima pulmonar por diferentes 

patrones de inflamación y fibrosis (60). Las enfermedades intersticiales pulmonares

consisten en trastornos de causas conocidas (enfermedad del colágeno vascular,

ambientales o relacionados con las drogas) y trastornos de etiología desconocida. Este 

último grupo incluye a las neumonías intersticiales idiopáticas, enfermedades

granulomatosas pulmonares y otras formas de EPID (linfangioleiomiomatosis, histiocitosis 

de células de Langerhans y neumonía eosinófila) (60). La mayoría de estas EPID se han 

asociado a HP, aunque su prevalencia varía mucho en función de la enfermedad

subyacente.

2.2.1 Epidemiología

La prevalencia de HP, evaluada por cateterismo cardíaco derecho, en pacientes con FPI

oscila entre el 32% y el 46% (6,61-63) (Tabla 3). La HP es más frecuente en pacientes con 

peor función pulmonar, aunque otros factores como la edad, la duración de la enfermedad, 

la necesidad de oxigenoterapia y la disminución de la tolerancia al esfuerzo también se 
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asocian con la presencia de HP en la FPI. La combinación de fibrosis pulmonar y enfisema 

se asocia con una mayor prevalencia de HP (64).

En la sarcoidosis, la presencia de HP a menudo se asocia con enfermedad fibrótica

avanzada y el desarrollo de hipoxemia. Un estudio informó de una prevalencia del 28% de 

HP en los pacientes con sarcoidosis (6). La prevalencia de HP en otras EPID es

desconocida.

La presencia de HP tiene importancia pronóstica en la FPI. Nadrous y colaboradores (65)

reportaron una menor supervivencia en los pacientes con FPI y PAP sistólica >50 mmHg, 

evaluada por ecocardiografía. Por otra parte, Lettieri y colaboradores (6) también

demostraron una mayor mortalidad en pacientes con FPI e HP asociada incluidos en lista de 

espera para trasplante pulmonar (Figura 3). Considerando que la supervivencia media tras 

el diagnóstico de FPI es sólo 2.5-3.5 años (66), la existencia de PH asociada representa un 

signo de muy mal pronóstico en esta enfermedad. 

Figura 3. Pronóstico de la hipertensión pulmonar en la fibrosis pulmonar idiopática

Curva de supervivencia Kaplan-Meier de 79 pacientes con FPI agrupados en función de la presencia 
de hipertensión pulmonar (presión arterial pulmonar media >25 mmHg). La supervivencia fue
francamente menor en los pacientes que tenían HP asociada (adaptado de Lettieri y colaboradores 
(6))
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2.2.2 Patogénesis

Probablemente, no existe un único mecanismo patológico que justifique la HP en la EPID. 

En la FPI se produce un aumento de las capas media e íntima de las arterias pulmonares y 

además, las lesiones intimales puede progresar en forma de fibrosis con la consiguiente 

obliteración de la luz vascular. Presumiblemente, el mecanismo más importante involucrado 

en la patogénesis de la HP en la FPI es la destrucción del tejido pulmonar, con la

consiguiente pérdida de los vasos y fibrosis de los mismos en las regiones afectadas. Las 

áreas fibróticas reducen considerablemente la densidad de los vasos, como se demuestra 

por la ausencia de marcadores de células endoteliales en focos de fibrosis (67).

Una débil correlación entre el PAP y la PaO2 sugiere un posible papel de la hipoxemia en el 

desarrollo de la HP en la FPI (68). Sin embargo, las características del remodelado vascular, 

la falta de reversibilidad con el oxígeno y la presencia de HP en los pacientes con hipoxemia 

leve sugiere que la hipoxemia per se no es la única causa de esta complicación. 

Alteraciones en la síntesis y liberación de determinados mediadores vasoactivos derivados

del endotelio pueden estar involucradas en la patogénesis de la HP asociada a la FPI. Entre 

ellos, la endotelina-1 (ET-1) parece desempeñar un papel destacado. La ET-1 se expresa 

predominantemente en el tejido pulmonar de los pacientes con FPI, especialmente en el 

epitelio de las vías respiratorias y en los neumocitos tipo II, en particular en las zonas 

limítrofes del tejido de granulación (69). Curiosamente, la inmunorreactividad y el mRNA de 

la ET-1 están presentes en las células del endotelio vascular pulmonar en pacientes con HP 

asociada (69). Además, los pacientes con FPI tienen aumentados los niveles plasmáticos de 

ET-1 y su concentración se correlaciona con la progresión de la enfermedad y la presencia 

de HP asociada (69,70).

2.2.3 Fisiopatología

En general, en la FPI, la HP es de intensidad leve a moderada, y son muy pocos los 

pacientes que desarrollan HP grave; por lo general, esto ocurre en la fase terminal de la 

enfermedad.
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La afectación vascular pulmonar en la FPI condiciona la eficiencia del intercambio de gases. 

Agustí y colaboradores (71) demostraron que el aumento de la PAP media, junto con la 

disminución de la PaO2 y el empeoramiento de las distribuciones de ventilación perfusión 

durante el ejercicio se relacionan con la gravedad de los cambios estructurales vasculares.

Del mismo modo, la evaluación de la capacidad aeróbica proporciona importante

información sobre el pronóstico de la FPI (72,73). En consecuencia, los protocolos de 

ejercicio sencillos, como la prueba de marcha de seis minutos (PM6M), se están utilizando 

con mayor frecuencia en el escenario clínico para monitorizar la progresión de la

enfermedad y evaluar la tolerancia al esfuerzo. Las ventajas principales de la PM6M para su 

uso clínico rutinario son su alta aplicabilidad, su aceptable reproducibilidad y su bajo coste. 

Hasta la fecha hay poca información disponible sobre el comportamiento de las variables de 

esfuerzo en las EPID, sobretodo durante la PM6M.

2.2.4 Evaluación y diagnóstico

De manera similar a lo que ocurre en la EPOC, en la FPI los síntomas y signos de HP

aparecen de forma tardía en el curso de la enfermedad y pueden estar enmascarados por la 

patología pulmonar subyacente. La presencia de HP asociada debe sospecharse ante

exploraciones complementarias convencionales, tales como el ECG, que por lo general 

muestra signos de hipertrofia ventricular derecha y dilatación auricular derecha o la

radiografía de tórax que suele mostrar aumento de los hilios y un mayor índice cardio-

torácico. En pacientes con EPID,  la DLCO es baja debido al aumento del espacio intersticial 

y a la enfermedad vascular (74). En estos pacientes, la disminución desproporcionada de la 

DLCO en relación con la reducción de los volúmenes pulmonares puede sugerir la

existencia de enfermedad vascular subyacente. De hecho, la prevalencia de HP en la EPID 

es mayor en sujetos con valores de DLCO por debajo del 40% del valor de referencia (60).

Al igual que en otras condiciones, la ecocardiografía Doppler es la herramienta esencial para 

la detección de HP; sin embargo, su precisión en la EPID es baja. Nathan y colaboradores

(61) han publicado un trabajo en pacientes con FPI, en que tan sólo el 40% de las

mediciones ecocardiográficas refleja con exactitud el valor de la PAP sistólica, en
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comparación con las mediciones realizadas mediante cateterismo cardiaco derecho. En

general, la ecocardiografía tiende a sobreestimar el verdadero valor de la PAP sistólica. La 

sensibilidad de la ecocardiografía en la detección de HP demostrada por cateterismo

cardiaco, fue del 73% y la especificidad del 45%, considerando un valor de corte de PAP 

sistólica >40 mmHg (61). El rendimiento diagnóstico de la ecocardiografía mejora

ligeramente cuando se examina conjuntamente con los resultados de la prueba de marcha 

de 6 minutos y las pruebas de función pulmonar (61).

En consecuencia, el cateterismo cardíaco derecho es obligatorio para confirmar el

diagnóstico de HP en las EPID. El procedimiento debería reservarse para aquellos pacientes 

en los que el resultado de la evaluación hemodinámica puede determinar las opciones de 

tratamiento del sujeto como por ejemplo, la priorización para ser listado para trasplante 

pulmonar o aquellos casos susceptibles de tratamiento específico de hipertensión arterial 

pulmonar.

3. Tratamiento actual de la hipertensión pulmonar

Los recientes avances en el conocimiento de la biopatología de la HP (75,76) a nivel celular,

y sobre todo molecular, han permitido definir tres pilares básicos sobre los que se sustenta 

el mecanismo patogénico de la HP: la vasoconstricción, el remodelado y la trombosis, todos 

ellos en el contexto de la disfunción endotelial. La alteración de la producción crónica de 

moléculas vasodilatadoras, como la prostaciclina o el óxido nítrico, y la sobrexpresión de 

mediadores con efecto vasoconstrictor como la endotelina-1, dan lugar a un aumento del 

tono vascular y al remodelado del vaso. Por todo ello, estas moléculas representan dianas

terapéuticas lógicas y constituyen lo que se conoce como terapia específica de hipertensión 

pulmonar.

Estudios recientes demuestran que el empleo de terapia específica resulta eficaz en el

tratamiento de la HAP, dado que mejora los síntomas, la tolerancia al esfuerzo y la

supervivencia (77,78).

Los fármacos actualmente disponibles con acción sobre la función endotelial, que pueden

ejercer acción antiproliferativa sobre la pared de los vasos pulmonares (terapia específica),
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son los prostanoides, los antagonistas de los receptores de endotelina-1 (ARE) y los 

inhibidores de la fosfodiesterasa-5 (iPDE-5) (11) (Figura 4).

Figura 4. Principales vías de señalización en la célula endotelial

4. Tratamiento de la hipertensión pulmonar en las enfermedades

respiratorias crónicas

La investigación de posibles tratamientos de la HP asociada a enfermedades respiratorias 

crónicas tiene interés clínico, ya que supone una nueva opción terapéutica en unas

enfermedades en las que el tratamiento broncodilatador en la EPOC, o antiinflamatorio en la 

EPID, tienen una eficacia limitada; puede mejorar la tolerancia al esfuerzo (el principal 

síntoma que aquejan los pacientes) y; eventualmente, incluso podría mejorar el curso clínico 

de la enfermedad y aumentar la supervivencia.

Uno de los principales aspectos que ha limitado el estudio de la eficacia de los

vasodilatadores para mejorar la posible HP asociada en las enfermedades respiratorias
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crónicas es el riesgo potencial de que empeoren el intercambio gaseoso. Por este motivo 

resulta imprescindible que, antes de abordar el estudio de nuevos fármacos para el

tratamiento de la HP en las enfermedades respiratorias, se analice de forma pormenorizada 

su efecto sobre el intercambio gaseoso, específicamente sobre las relaciones VA/Q

pulmonar, ya que éste es el único modo fiable de evaluar el impacto sobre la

vasoconstricción pulmonar hipóxica.

De este modo, a fin de determinar cuándo empezar a tratar los trastornos de la circulación 

pulmonar en las enfermedades respiratorias crónicas es preciso que sepamos cómo

tratarlas, ya que los medios terapéuticos de que disponemos tienen una eficacia limitada. 

4.1. Oxigenoterapia

En los pacientes con EPOC la presencia de hipoxemia contribuye enormemente al desarrollo 

de HP. Por lo tanto, la corrección de la hipoxia alveolar aparece como la intervención más 

lógica para reducir la HP. De hecho, la administración de oxígeno de forma continuada en el 

domicilio del paciente (oxigenoterapia continua domiciliaria, OCD) ha demostrado aumentar la 

supervivencia de los pacientes con EPOC e hipoxemia crónica. En los dos estudios clásicos 

que demostraron el efecto beneficioso de la OCD sobre la supervivencia de los pacientes 

con EPOC, el auspiciado por el Medical Research Council (MRC) Británico (79) y el

Nocturnal Oxygen Therapy Trial (NOTT) (80), se efectuaron estudios hemodinámicos antes 

de iniciar la OCD y tras un periodo largo de tratamiento.  En el estudio del MRC la PAP no 

se modificó en los pacientes que recibieron OCD (más de 15 h/día), mientras que aumentó 

un promedio de 2.7 mmHg por año en el grupo control (79). En el estudio NOTT, en el grupo 

de pacientes que recibió oxigenoterapia continua (más de 18 h/día) la PAP disminuyó un 

promedio de unos 3 mmHg, mientras que no se modificó en el grupo que recibió sólo 

oxigenoterapia nocturna (10-12 h/día) (80). Es de destacar que a pesar de la mejoría 

hemodinámica observada en algunos pacientes, la PAP no se normalizó en la mayoría de 

ellos. Estos datos indican que la OCD frena la progresión de la HP, pudiendo llegar a invertir 

la tendencia cuando se administra de forma continuada. Estos hallazgos fueron confirmados 

con posterioridad por Weitzenblum y cols. (32), quienes demostraron que la OCD invertía la 
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progresión de la HP, pero no llegaba a normalizar la PAP en la mayoría de los pacientes. Es 

más, en estudios necrópsicos de pacientes tratados con OCD durante tiempo prolongado, 

las alteraciones anatomopatológicas de los vasos pulmonares eran indistinguibles de las de 

los pacientes que no habían recibido dicho tratamiento (23).

Por todo ello, se considera que la OCD es, hoy por hoy, el tratamiento más adecuado de la HP 

asociada a la EPOC, aunque debe tenerse en cuenta que tiene escasa repercusión sobre la 

hemodinámica pulmonar y no revierte las lesiones anatomopatológicas de la circulación

pulmonar.

No hay información específica sobre los efectos hemodinámicos de la OCD  en pacientes 

con EPID e HP asociada. Probablemente, la OCD podría ser benéfica desde el punto de 

vista clínico, especialmente en pacientes con desaturación durante el esfuerzo o en

pacientes con hipoxemia nocturna. 

4.2. Vasodilatadores

En la EPOC la reducción del tono vascular pulmonar con fármacos vasodilatadores podría 

estar indicada puesto que también reduce la PAP tanto en reposo como en esfuerzo. Sin 

embargo, los distintos estudios en que se han administrado vasodilatadores a pacientes con 

EPOC han demostrado que la efectividad de estos agentes es escasa, tanto cuando se

administran de forma aguda como cuando se administran crónicamente porque empeoran la 

oxigenación arterial al inhibir la vasoconstricción pulmonar hipóxica (9,81) (Figura 5). Por otra 

parte, en la EPOC la reducción del tono vascular en respuesta a la administración de fármacos 

vasodilatadores suele ser escasa, debido a que el princ ipal componente de la HP es de

carácter fijo, secundario al remodelado vascular pulmonar. Como consecuencia de ello, el 

incremento del gasto cardiaco asociado a la reducción del tono vascular pulmonar también es 

escaso y no compensa la reducción en la oxigenación arterial, por lo que tampoco se consigue 

una mejoría en el aporte de oxígeno a los tejidos (81).
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Figura 5. Vasoconstricción pulmonar hipóxica en la EPOC

La administración de óxido nítico (NO) a pacientes con EPOC produjo una disminución significativa de la 
PAP media, pero al mismo tiempo empeoró la oxigenación arterial (PaO2) al aumentar el desequilibrio de 
las relaciones VA/Q, debido a la inhibición de la vasoconstricción pulmonar hipóxica inducida por el NO 
(Adaptado de Barberà y colaboradores (38))
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En estudios en los que se han administrado vasodilatadores orales (antagonistas del calcio) por 

periodos de tiempo prolongado no se ha podido objetivar ninguna mejoría significativa ni en los 

síntomas ni en la hemodinámica pulmonar (82).

Por todo ello, actualmente no se considera justificado el empleo de vasodilatadores sistémicos 

con el objeto de tratar la hipertensión pulmonar en la EPOC (83).

Varios ensayos han evaluado los efectos de los vasodilatadores (hidralazina, bloqueantes 

de los canales de calcio) para el tratamiento de la HP en las EPID, todos ellos con

resultados negativos (84). Además, el uso de estos fármacos vasodilatadores podría

conllevar cierto riesgo, en pacientes con EPID, puesto que inhiben la vasoconstricción

pulmonar hipóxica y podrían contribuir a empeorar el intercambio de gases (71).

4.3. Terapia específica

Como se ha señalado anteriormente, algunas de las vías que participan en la biopatología 

de la HAP a nivel endotelial (prostaciclina–AMPc, endotelina–1 y óxido nítrico–GMPc) que 

regulan la síntesis y liberación de factores vasoactivos derivados del endotelio están
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alteradas en los pacientes con EPOC e HP. Asimismo, el concepto de que la HP en la 

EPOC podría originarse a partir del daño endotelial producido por productos contenidos en 

el humo del tabaco o por mediadores inflamatorios, en lugar de hacerlo por la

vasoconstricción inducida por la hipoxia, abre un nuevo enfoque para su tratamiento. Por lo 

tanto, es concebible que medicamentos capaces de corregir el desequilibrio endotelial entre 

factores vasoconstrictores y vasodilatadores podría ser beneficioso para el tratamiento de la 

HP asociada a la EPOC. 

Existen muy pocos estudios que hayan evaluado la eficacia de fármacos específicos de HAP 

en pacientes con EPOC (Tabla 4) o EPID, con HP asociada, por lo que su empleo no está 

actualmente recomendado (85-88).

A la vista de la información disponible actualmente, podemos concluir que el tratamiento de 

elección para los pacientes con EPOC e HP con hipoxemia asociada es la oxigenoterapia 

continua. En el reducido subgrupo de pacientes con HP desproporcionada al grado de 

obstrucción al flujo aéreo, la terapia específica empleada en la HAP (prostanoides,

antagonistas de los receptores de ET-1 o inhibidores de PDE-5) podría ser de utilidad al 

actuar sobre la disfunción endotelial. Es necesario, que esta alternativa terapéutica sea 

evaluada en ensayos clínicos controlados. Sin embargo, antes de considerar la realización 

de estudios controlados de eficacia de la terapia específica de la HAP para el tratamiento de 

la HP asociada a las enfermedades respiratorias crónicas, es preciso realizar estudios de 

seguridad en los que se evalúe con detalle el efecto de estos fármacos sobre el intercambio 

gaseoso puesto que existen evidencias que apuntan que es posible que estos fármacos 

empeoren el intercambio de gases al inhibir la vasoconstricción pulmonar hipóxica (38,81).
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Como se ha señalado en la revisión de la literatura, la HP constituye una complicación

clínicamente relevante en la historia natural de la EPOC y las EPID, que en la actualidad no 

tiene un tratamiento específico claramente eficaz.

Tal y como se ha comentado, existe una base razonable para considerar que fármacos que 

modulan la función endotelial, empleados en la HAP (terapia específica), podrían ser de 

utilidad en la HP asociada a las enfermedades respiratorias, ya que las vías de señalización 

sobre las que actúan se encuentran alteradas. De particular interés es la vía del NO, cuya 

actividad en la circulación pulmonar de los pacientes con enfermedades respiratorias se

encuentra disminuida.

Desde el punto de vista terapéutico, NO se puede administrar inhalado en forma de gas y 

también se puede amplificar su acción en la célula muscular lisa vascular evitando la 

degradación de GMPc mediante inhibidores de PDE-5. El NO inhalado tiene una rápida 

acción vasodilatadora, selectiva en la circulación pulmonar. Actualmente se emplea para 

evaluar el grado de reversibilidad de la HP. De entre los fármacos inhibidores de PDE-5,

sildenafilo, es el más empleado. Hoy por hoy, sildenafilo está indicado en el tratamiento de 

la HAP a dosis de 20 mg/8h. Su buen margen de seguridad y menor coste en relación con 

otras terapias específicas de HAP, lo hacen adecuado para contemplar su uso en el

tratamiento de la HP asociada a enfermedades respiratorias.

La presente tesis explora la seguridad (efecto sobre el intercambio de gases) y eficacia 

(efecto sobre la hemodinámica pulmonar) de agentes que actúan sobre la vía del NO (NO 

inhalado y sildenafilo), mediante estudios fisiológicos detallados que evalúan el efecto agudo 

de dichos fármacos, en las dos enfermedades respiratorias que más comúnmente asocian 

HP, EPOC y FPI, tanto en reposo como durante el esfuerzo.

El interés científico de estos estudios piloto es que proporconan información fisiológica

detallada de la acción de estos fármacos, que es necesario conocer antes de valorar la 

eficacia terapéutica con diseños más amplios.

En el contexto de la tesis, se ha realizado un estudio adicional que explora la respuesta 

fisiológica durante la PM6M en la FPI, comparado con la HAP, puesto que el impacto que 
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puede tener la HP en la tolerancia al ejercicio podría ser significativo. La PM6M es la que

más frecuentemente se usa en la práctica clínica para evaluar a pacientes con HP dado que 

sus resultados se correlacionan con el pronóstico, el estado hemodinámico y la clase 

funcional. Del mismo modo, la PM6M es la variable principal de la mayoría de ensayos 

clínicos que evaluan la respuesta a la terapia específica en pacientes con HAP. El interés 

científico del estudio radica en la información que proporciona acerca de la limitación en la 

tolerancia al esfuerzo en la PM6M en la FPI, puesto que si los mecanismos que la

condicionan difieren de los de la HAP, su aplicabilidad en la evaluación de la eficacia del 

tratamiento de la HP en esta enfermedad podría ser distinta.
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El trabajo de tesis parte de dos hipótesis principales. La primera es que en las

enfermedades respiratorias crónicas  la administración de agentes vasodilatadores

disminuye la presión arterial pulmonar de forma aguda, tanto en reposo como durante el 

ejercicio, por lo que estos fármacos podrían ser útiles para el tratamiento de esta

complicación.

La segunda es que dichos agentes vasodilatadores también pueden tener un efecto 

deletéreo sobre el intercambio de gases en las enfermedades respiratorias crónicas, al

inhibir la vasoconstricción pulmonar hipóxica, lo que empeora las relaciones VA/Q y, como 

consecuencia de ello, la oxigenación arterial. 

Por consiguiente, la aplicabilidad clínica de dichos agentes vasodilatadores en el tratamiento 

de la HP asociada a las enfermedades respiratorias crónicas, dependerá del balance final

entre la mejoría de la hemodinámica pulmonar y el eventual deterioro del intercambio de 

gases, tanto en reposo como durante el esfuerzo; efectos que se evaluarán de forma

simultánea en los dos trabajos principales de esta tesis.

Adicionalmente, se plantea la hipótesis de que en las enfermedades intersticiales difusas, 

las respuestas fisiológicas durante la prueba de marcha de seis minutos son similares a las 

obtenidas en la prueba de esfuerzo cardiopulmonar incremental en cicloergómetro, de modo 

que la simplicidad de la prueba y el valor pronóstico de la misma podrían hacer de esta 

prueba un instrumento importante de evaluación de la eficacia de tratamientos.
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De acuerdo a los antecedentes descritos, la presente tesis doctoral se ha dirigido a 

investigar el efecto agudo sobre el intercambio de gases y la hemodinámica pulmonar de 

agentes vasodilatadores incluidos dentro del concepto de terapia específica de la HP, en 

pacientes con enfermedades respiratorias crónicas, con especial énfasis en los cambios que 

ocurren durante el esfuerzo.

Para ello se han diseñado 3 estudios, cuyos objetivos específicos se resumen a

continuación:

Primer estudio:

En pacientes con EPOC e hipertensión pulmonar asociada, evaluar los efectos agudos de la 

administración de 20 y 40 mg de sildenafilo sobre la  hemodinámica  pulmonar  y el

intercambio de gases, en reposo y durante la realización de un esfuerzo submáximo.

Segundo estudio:

En pacientes con FPI determinar la concentración plasmática de agentes vasoactivos

derivados del endotelio e investigar los efectos agudos de la inhalación de óxido nítrico (NO) 

sobre el intercambio de gases y la hemodinámica pulmonar, en reposo y durante la realización 

de un esfuerzo submáximo.

Tercer estudio:

En pacientes con EPID, analizar la evolución de las variables fisiológicas cardiorrespiratorias

durante la realización de la prueba de marcha de 6 minutos y compararlas con la prueba de 

esfuerzo cardio-pulmonar incremental, así como con la observada en pacientes con

hipertensión pulmonar.

Estos estudios se completan con un artículo cuyo objetivo ha sido la revisión amplia de la 

literatura sobre la fisiopatología de la hipertensión pulmonar asociada a la EPOC, así como 

su diagnóstico y tratamiento.
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PUBLICACIONES

A continuación se presentan los artículos publicados que fundamentan la Tesis Doctoral:

Primer estudio:

Blanco I, Gimeno E, Munoz P.A, Pizarro S, Rodriguez-Roisin R, Roca J, Barberà J.A. 

Hemodynamic and gas exchange effects of sildenafil in patients with COPD and 

pulmonary hypertension

Am J Resp Crit Care Med 2010; 181(3): 270-278

Factor impacto: 9,80

Segundo estudio:

Blanco I, Ribas J, Xaubet A, Gómez FP, Roca J, Rodriguez-Roisin R, Barberà JA. 

Effects of inhaled nitric oxide at rest and during exercise in idiopathic pulmonary fibrosis.

J Appl Physiol (December 23, 2010). doi:10.1152/japplphysiol.01104.2010

Factor impacto: 3,73

Tercer estudio:

Blanco I, Villaquiran C, Valera JL, Molina M, Xaubet A, Rodriguez-Roisin R, Barberà JA, 

Roca J.

Consumo máximo de oxígeno durante la prueba de marcha de seis minutos en la 

enfermedad intersticial difusa y en la hipertensión  pulmonar

Arch. Bronconeumol. 2010; 46(3): 122-128

Factor impacto: 2,17

Artículo de revisión:

Barberà JA, Blanco I

Pulmonary Hypertension in Patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease:

Advances in Pathophysiology and Management. 

Drugs, 2009;69(9):1153-71

Factor impacto: 4,13
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Primer estudio:

"Hemodynamic and gas exchange effects of sildenafil in patients with COPD and 
pulmonary hypertension”

Isabel Blanco, Elena Gimeno, Philip Antonio Muñoz, Sandra Pizarro, Robert Rodriguez-

Roisin, Josep Roca, Joan Albert Barberà.

Artículo publicado en American Journal of Respiratory Critical Care Medicine

Am J Resp Crit Care Med 2010; vol.181:págs 270-278





Hemodynamic and Gas Exchange Effects of Sildenafil in
Patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease
and Pulmonary Hypertension

Isabel Blanco1, Elena Gimeno1, Phillip A. Munoz2, Sandra Pizarro1, Concepción Gistau1, Robert Rodriguez-Roisin1,2,
Josep Roca1,2, and Joan Albert Barberà1,2

1Department of Pulmonary Medicine, Hospital Clı́nic–Institut d’Investigacions Biomèdiques August Pi i Sunyer, University of Barcelona, Barcelona;

and 2Centro de Investigación Biomédica en Red de Enfermedades Respiratorias, Spain

Rationale: Sildenafil, a phosphodiesterase-5 inhibitor, could be use-
ful for treating pulmonary hypertension (PH) in chronic obstructive
pulmonary disease (COPD). However, vasodilators may inhibit
hypoxic pulmonary vasoconstriction and impair gas exchange in
this condition.
Objectives: To assess the acute hemodynamic and gas exchange
effects of sildenafil in patients with COPD-associated PH.
Methods: We conducted a randomized, dose comparison trial in 20
patientswith COPD-associated PH. Eleven patientswere assigned to
20 mg, and 9 patients to 40 mg, of sildenafil. Pulmonary hemody-
namics and gas exchange, including ventilation–perfusion ( _VA/ _Q)
relationships, were assessed at rest and during constant-work rate
exercise, before and 1 hour after sildenafil administration.
Measurements and Main Results: Both sildenafil doses reduced the
mean pulmonary arterial pressure (PAP) at rest and during exercise,
withoutdifferencesbetweenthem.Overall,PAPdecreased26mmHg
(95%confidence interval [95%CI],27 to24)at rest and211mmHg
(95%CI,214 to28) during exercise. After sildenafil, PaO2

decreased
26mmHg (95%CI,28 to –4) at rest because of increased perfusion
in units with low _VA/ _Q ratio, without differences between doses. No
change in PaO2

(95% CI, 23 to 0.2 mm Hg) or _VA/ _Q relationships
occurred during exercise after sildenafil. Changes induced by silde-
nafil in PaO2

and _VA/ _Q distributions at rest correlated with their
respective values at baseline.
Conclusions: In patients with COPD-associated PH, sildenafil im-
proves pulmonary hemodynamics at rest and during exercise. This
effect is accompanied by the inhibition of hypoxic vasoconstriction,
which impairs arterial oxygenation at rest. The use of sildenafil in
COPD should be done cautiously and under close monitoring of
blood gases.
Clinical trial registered with www.clinicaltrials.gov (NCT00491803).

Keywords: vasodilator agents; pulmonary circulation; arterial oxygen
pressure; ventilation–perfusion relationships; phosphodiesterase-5

inhibitors

Pulmonary hypertension (PH) is a serious complication of
chronic obstructive pulmonary disease (COPD), present in
more than 50% of patients with severe disease (1). Despite
PH in COPD usually being of moderate severity, its presence is

associated with shorter survival (2), more frequent exacerba-
tions, and an increased use of health resources (3). Further-
more, patients not presenting PH at rest may develop it during
exercise, a condition that is associated with greater risk to
develop resting PH on the long term (4).

To date the treatment of PH in COPD has been disappoint-
ing (5). Long-term oxygen therapy aimed at correcting hypox-
emia is the only treatment that has proved to slow or reverse its
progression, although it does not reverse it completely (6).
Vasodilators reduce pulmonary arterial pressure (PAP), but in
COPD they may also worsen arterial oxygenation as a result of
greater ventilation–perfusion ( _VA/ _Q) imbalance, due to the
inhibition of hypoxic pulmonary vasoconstriction (7–9).

Endothelial dysfunction of pulmonary arteries is at the origin
of PH in COPD (10, 11). It results from changes in the synthesis
and balanced release of endothelium-derived mediators with
vasodilator or vasoconstrictive properties (12). Nitric oxide
(NO) is the main endogenous vasodilator synthesized by the
endothelium (13). In COPD, pulmonary endothelial dysfunction
is associated with reduced expression of endothelial NO synthase
(14), a change likely involved in the pathogenesis of PH.

Drugs that modulate the endothelium-derived vasoactive
mediator imbalance conform the current strategy for the
treatment of severe forms of PH (15, 16). Sildenafil, a phospho-
diesterase-5 inhibitor, enhances the vasodilator and antiremod-
eling effects of endogenous NO (13). In patients with pulmonary
arterial hypertension (PAH), sildenafil reduces pulmonary

AT A GLANCE COMMENTARY

Scientific Knowledge on the Subject

Sildenafil, a phosphodiesterase-5 inhibitor, is currently
used to treat pulmonary arterial hypertension. It could be
also useful to treat pulmonary hypertension associated with
chronic obstructive pulmonary disease (COPD). However,
vasodilators may inhibit hypoxic pulmonary vasoconstric-
tion and impair gas exchange in this condition.

What This Study Adds to the Field

In patients with COPD-associated pulmonary hyperten-
sion, sildenafil improves pulmonary hemodynamics at rest
and during exercise, but it also entails the risk of worsening
arterial oxygenation due the inhibition of hypoxic pulmo-
nary vasoconstriction, especially at rest. Accordingly, as-
sessment of the long-term effects of this type of drugs in
this condition should be done with caution and under close
monitoring of arterial oxygenation, to detect patients that
would require supplementary oxygen to counteract its
potential detrimental effect on gas exchange.
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vascular resistance, increases exercise tolerance, and has bene-
ficial effects on survival (17, 18).

Considering that in COPD the endogenous synthesis and
availability of NO are impaired (12, 14), it is conceivable that
sildenafil might be of clinical benefit in patients with COPD-
associated PH. However, in the case of COPD, one major
limitation of agents with vasodilator properties, such as
sildenafil, is their potential risk of gas exchange impairment,
due to hypoxic vasoconstriction inhibition (8). Indeed, sildenafil
inhibits hypoxic vasoconstriction in healthy subjects (19).
Accordingly, the effects of sildenafil on pulmonary hemody-
namics and gas exchange should be carefully evaluated in
COPD before considering the assessment of its long-term
efficacy (20).

The objective of the present study was to assess the acute
effects of a single dose of sildenafil on pulmonary hemodynam-
ics and gas exchange in patients with COPD-associated PH both
at rest and during submaximal exercise. We were particularly
interested in evaluating the effects of sildenafil on _VA/ _Q re-

lationships, to analyze the effects of the drug on hypoxic
pulmonary vasoconstriction.

Some of the results of the study have been previously
reported in abstract form (21, 22).

METHODS

Patients

Fifty-six patients previously diagnosed of COPD (23, 24) with clinical
suspicion of PH were screened by Doppler echocardiography. Those
with an estimated systolic PAP greater than 40 mm Hg were asked to
participate in the study (Figure 1). Data from the 20 patients entering
in the study are shown in Table 1.

The study was approved by the internal review board of Hospital
Clı́nic (Barcelona, Spain) and written informed consent was obtained
from each participant.

Procedures

Before the study, the highest workload that each patient could tolerate
was determined by an incremental exercise test. The day of the study,

Figure 1. Trial profile. Population screened

and included in the study. PAP5 pulmonary

artery pressure.
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a Swan-Ganz catheter and an arterial line were placed in the
pulmonary and radial arteries, respectively. Pulmonary vascular pres-
sures were measured at end-expiration. Cardiac output (CO) was
determined by the thermodilution technique.

Ventilation and respiratory gas measurements in arterial and mixed
venous blood and mixed expired air were performed as previously
described (25). Tissue oxygen delivery was calculated by multiplying
the oxygen content in arterial blood by CO.

Ventilation–perfusion distributions were estimated by the inert gas
elimination technique (26). The dispersion of perfusion and ventilation
distributions on a logarithmic scale (LogSDQ and LogSDV, respec-
tively) were used as indices of _VA/ _Q mismatch (upper normal limit:
LogSDQ, 0.60; LogSDV, 0.65) (27). The difference among retentions
and excretions of inert gases, corrected for dead space (DISP R–E,
normal , 3.0), was used as an overall descriptor of _VA/ _Q inequality
(27).

Study Design

This was a randomized, open-label with blind evaluation, dose com-
parison trial in two parallel groups. All patients were studied while
breathing room air. Forced spirometry was performed at the beginning
of the study. Hemodynamic and gas exchange measurements were
performed at rest and during constant-work rate exercise on a cyclo-
ergometer, at a workload equivalent to 50% of the maximal tolerated
in the previous incremental test. All measurements were taken under
steady state conditions, defined by stable minute ventilation, breathing
frequency, heart rate, and systemic blood pressure, which is a re-
quirement for the assessment of _VA/ _Q distributions by the inert gas
elimination technique (28). After completing baseline measurements at
rest and during exercise, a randomized single dose of 20 or 40 mg of
sildenafil was administered. The medication was administered by a
nurse not involved in the study. Neither the patient nor the investiga-
tors were informed about the administered dose. After 1 hour, spirometric,
hemodynamic, and gas exchange measurements were repeated in both
conditions. We took special care to ensure that exercise measurements
were obtained at the same workload, cycling rate, and exercise time
than at baseline.

Data Analysis

The sample size was calculated by estimated standard deviation from
previously published data with a similar study design (25, 29). The
sildenafil dose was unblinded after the preestablished number of 20
patients completed the study. Data are expressed as means 6 SD and
estimated effects as 95% confidence interval (95% CI). The decrease in
PAP and PaO2

were the prespecified measures of efficacy and safety,
respectively. The effects of sildenafil and exercise (intrasubject), and of
sildenafil dose (intersubject), were initially assessed by a general linear
model for repeated measures ANOVA (MANOVA). No effects related
to the sildenafil dose were observed in PAP, CO, total pulmonary
resistance (TPR), PaO2

and LogSDQ by means of the MANOVA test.
Accordingly, subsequent analyses were performed by pooling the two
doses and assessing the effects of sildenafil in the two study conditions,
and on the change from rest to exercise, by means of two-sided t tests.
P , 0.05 was considered significant in all cases.

RESULTS

Twenty patients (17 men, 3 women) were included in the study
(Figure 1). They suffered from severe or very severe COPD, air
trapping with a residual volume of 208 6 58% of predicted,
severe reduction of carbon monoxide diffusing capacity, and
moderate to severe hypoxemia (Table 1). Ten patients were
under long-term oxygen therapy. The incremental exercise test
revealed moderate to severe impairment of exercise tolerance
(Table 1).

TABLE 1. CHARACTERISTICS OF THE SUBJECTS PARTICIPATING
IN THE STUDY

All Patients

Patients Assigned

to 20 mg of

Sildenafil

Patients Assigned

to 40 mg of

Sildenafil

N 20 11 9

Sex, men/women 17/3 9/2 8/1

Age, yr 64 6 7 66 6 7 62 6 6

FVC, % predicted 65 6 20 68 6 23 62 6 17

FEV1, % predicted 35 6 11 35 6 12 34 6 11

FEV1/FVC 0.39 6 0.11 0.38 6 0.11 0.42 6 0.12

TLC, % predicted 114 6 19 119 6 14 109 6 23

DLCO, % predicted 44 6 17 48 6 18 41 6 17

PaO2
, mm Hg 64 6 11 69 6 11 58 6 8*

PaCO2
, mm Hg 42 6 6 39 6 5 46 6 6*

P(A–a)O2
, mm Hg 32 6 9 31 6 9 35 6 10

mPAP, mm Hg 27 6 10 25 6 6 30 6 13

PCWP, mm Hg 7 6 3 7 6 3 7 6 3

CI, L�min21�m2 2.72 6 0.44 2.59 6 0.47 2.87 6 0.38

PVR, dyn�s�cm25 339 6 165 321 6 92 362 6 229

Wmax, % predicted 35 6 15 36 6 14 34 6 19
_VO2max, % predicted 53 6 20 55 6 18 51 6 23

Definition of abbreviations: P(A–a)O2
5 alveolar-to-arterial oxygen pressure

gradient; CI 5 cardiac index; DLCO 5 diffusing capacity of the lung for carbon

monoxide; FEV1 5 postbronchodilator forced expiratory volume in the first

second; FVC 5 postbronchodilator forced vital capacity; mPAP 5 mean pulmo-

nary artery pressure; PaCO2
5 partial pressure of arterial carbon dioxide; PaO2

5

partial pressure of arterial oxygen; PCWP 5 pulmonary capillary wedge pressure;

PVR 5 pulmonary vascular resistance; TLC 5 total lung capacity; _VO2max 5

oxygen uptake at peak exercise; Wmax 5 peak workload achieved at the

incremental exercise test.

Values are given as means 6 SD.

* P , 0.05 compared with the group assigned to 20 mg of sildenafil.

TABLE 2. EFFECTS OF SILDENAFIL ON PULMONARY HEMODYNAMICS AT REST AND DURING EXERCISE

Rest Exercise

Before Sildenafil Change after Sildenafil Before Sildenafil Change after Sildenafil

(Mean 6 SD) [Mean (95% CI)] (Mean 6 SD) [Mean (95% CI)]

mPAP, mm Hg 27 6 10 26 (27 to 24)* 56 6 14† 211 (214 to 28)*‡

CO, L�min21 4.90 6 0.95 0.13 (20.09 to 0.34) 9.00 6 2.29† 0.32 (0.05 to 0.60)*

SV, ml 59 6 16 0.75 (24.98 to 3.49) 84 6 24† 4.55 (1.03 to 8.07)*

PCWP, mm Hg 7 6 3 21.5 (22.6 to 20.3)* 22 6 8† 24.4 (28.1 to 20.6)*

TPG, mm Hg 20 6 9 24 (23 to 25)* 35 6 13† 26 (23 to 210)*

TPVR, dyn�s�cm25 456 6 191 2110 (2148 to 272)* 537 6 220† 2136 (2194 to 279)*

RAP, mm Hg 3 6 2 21.1 (22.0 to 20.2)* 13 6 5† 20.4 (22.8 to 2.0)

mSAP, mm Hg 97 6 15 214 (218 to 29)* 123 6 21† 213 (219 to 28)*

Definition of abbreviations: CO 5 cardiac output; mSAP 5 mean systemic arterial pressure; RAP 5 right atrial pressure; SV 5 stroke volume; TPG 5 transpulmonary

pressure gradient (mPAP minus PCWP); TPVR 5 total pulmonary vascular resistance (mPAP divided by CO).

* Compared with values before sildenafil.
† Compared with values at rest before sildenafil.
‡ Compared with change after sildenafil at rest.
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Eleven patients were assigned to 20 mg of sildenafil and 9 to
40 mg. Both groups had similar characteristics, except for the PaO2

and PaCO2
, which were significantly lower and higher, respectively,

in the group assigned to 40 mg of sildenafil (Table 1).

Pulmonary Hemodynamics and Gas Exchange at Rest

Seventeen patients showed PH at rest, considered as a mean
PAP (mPAP) greater than 20 mm Hg (30, 31). Only one had

severe PH with an mPAP of 61 mm Hg; whereas in the
remaining 16, mPAP ranged from 21 to 34 mm Hg. On average,
mPAP was moderately increased at rest. The cardiac index was
within the normal range in the majority of patients (Tables 1
and 2).

At baseline, PaO2
was abnormal (,80 mm Hg) in all but two

patients, and in nine it was lower than 60 mm Hg. Arterial PCO2

was within the normal range in the majority of patients, except

TABLE 3. EFFECTS OF SILDENAFIL ON RESPIRATORY GAS MEASUREMENTS AND VENTILATION–PERFUSION DISTRIBUTIONS AT REST
AND DURING EXERCISE

Rest Exercise

Before Sildenafil Change after Sildenafil Before Sildenafil Change after Sildenafil

(Mean 6 SD) [Mean (95% CI)] (Mean 6 SD) [Mean (95% CI)]

PaO2
, mm Hg 64 6 11 26 (28 to 24)* 57 6 12† 21 (23 to 0.2)‡

PaCO2
, mm Hg 42 6 6 22 (23 to 21)* 46 6 6† 22 (23 to 20.5)*

P(A–a)O2
, mm Hg 32 6 9 7 (5 to 9)* 36 6 11 2 (0 to 4)‡

Pv�O2
, mm Hg 34 6 2 21.1 (21.8 to 20.4)* 26 6 3† 20.01 (20.5 to 0.4)‡

VE, L 8.0 6 1.2 0.6 (20.1 to 1.2) 22.9 6 6.6† 20.5 (21.9 to 0.9)

O2 delivery, ml/min 861 6 170 4 (282 to 91) 1521 6 410† 28 (267 to 51)

Shunt, %QT 3.9 6 2.0 20.1 (20.8 to 0.7) 2.9 6 1.5† 20.1 (20.6 to 0.4)

Low _VA/ _Q, %QT 1.4 6 2.8 1.0 (20.6 to 2.6) 0.5 6 1.0 0.0 (20.3 to 0.3)

LogSDQa 0.88 6 0.17 0.13 (0.07 to 0.20)* 0.82 6 0.21 0.04 (20.01 to 0.10)‡

Dead space, % VA 28.6 6 8.9 4.1 (0.3 to 7.8)* 24.0 6 10.6 2.0 (22.0 to 6.1)

High _VA/ _Q, % VA 2.3 6 3.6 20.1 (21.3 to 1.1) 6.4 6 7.0† 0.4 (21.9 to 2.7)

LogSDVx 0.97 6 0.17 0.01 (20.05 to 0.06) 0.88 6 0.19 0.04 (20.05 to 0.14)

DISP R–E 12.8 6 3.3 1.7 (0.4 to 3.0)* 10.4 6 3.0† 0.7 (20.3 to 1.6)

Definition of abbreviations: P(A–a)O2
5 alveolar-to-arterial oxygen pressure gradient; dead space 5 ventilation to alveolar units with _VA/ _Q ratios greater than 100; DISP

R–E 5 dispersion of retention minus excretion of inert gases corrected for dead space; high _VA/ _Q 5 ventilation to alveolar units with _VA/ _Q ratios between 10 and 100;

LogSDQ 5 dispersion of blood flow distribution; LogSDV 5 dispersion of ventilation distribution; low _VA/ _Q 5 perfusion to alveolar units with _VA/ _Q ratios between 0.001

and 0.1; O2 delivery 5 oxygen delivery to tissues (O2 content of arterial blood multiplied by cardiac output); Pv�O2
5 partial pressure of oxygen in mixed venous blood;

shunt 5 perfusion to alveolar units with _VA/ _Q ratios less than 0.001; VE 5 minute ventilation.

* Compared with values before sildenafil.
† Compared with values at rest before sildenafil.
‡ Compared with change after sildenafil at rest.
x Upper normal limit: LogSDQ, 0.60; LogSDV, 0.65.

Figure 2. Ventilation–perfusion distributions at rest

and during exercise, before and after sildenafil ad-

ministration, in one of the study patients. The
amount of ventilation (open circles) and blood flow

(solid circles) in units with a different ventilation–

perfusion ( _VA/ _Q) ratio in each study condition is

shown. At rest (top) sildenafil diverted blood flow
to units with low _VA/ _Q ratio with the development of

a second mode in the blood flow distribution. The

dispersion of perfusion distribution (LogSDQ) in-
creased from 0.76 to 1.19. During exercise (bottom)

no change in _VA/ _Q distributions was observed after

sildenafil administration, as shown by similar values

of LogSDQ (0.67 and 0.74, before and after sildena-
fil, respectively).
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in five who had increased values (Table 1). Gas exchange
abnormalities were the result of a moderate degree of _VA/ _Q
mismatch. In all but one patient, ventilation and blood flow
distributions had a broad unimodal shape (Figure 2). One
patient had a bimodal distribution of blood flow, reflecting
substantial perfusion in areas with low _VA/ _Q ratio. On average,
values of LogSDQ, LogSDV, and DISP R–E were moderately
increased (Table 3), in keeping with previous observations in
patients with this degree of COPD severity (32). Intrapulmo-
nary shunt was less than 5% in the majority of cases.

Pulmonary Hemodynamics and Gas Exchange during Exercise

Exercise measurements were performed at a constant workload
(26 6 8 W), which was equivalent to 50% of the maximum that
patients tolerated and to 19 6 7% of the predicted maximum.
Exercise lasted 6–7 minutes. At its end, oxygen uptake, minute
ventilation, and heart rate were close to the values achieved at
peak exercise in the incremental test.

Mean PAP rose markedly during exercise, exceeding 30 mmHg
in all subjects. Pulmonary vascular resistance, pulmonary cap-
illary wedge pressure (PCWP), and the transpulmonary pres-
sure gradient (the difference between mPAP and PCWP) all
increased significantly during exercise (Table 2).

During exercise, PaO2
decreased and PaCO2

increased slightly
but significantly. There was a minor, although nonsignificant,
increase in the alveolar-to-arterial O2 gradient P(A–a)O2

. Ven-
tilation–perfusion distributions were more homogeneous during
exercise, as shown by the decrease of the DISP R–E index
(Table 3 and Figure 2).

Effects of Sildenafil at Rest

The administration of sildenafil produced significant vasodila-
tion in both the pulmonary and systemic circulation. One hour
after its administration, the mPAP decreased by 21 6 9% from
the baseline value (P, 0.001), with no change in CO (P5 0.10)
(Table 2 and Figure 3). Pulmonary vascular resistance also
decreased significantly after sildenafil administration. No dif-
ferences in the hemodynamic effects of the drug were observed
between the 20- and 40-mg doses, although there was a trend to
a greater increase in CO with the 40-mg dose (Figure 4).
Sildenafil also had significant vasodilator effect in the systemic
circulation, reducing mean systemic arterial pressure by 13 6
9% and systemic vascular resistance by 14 6 12% (P , 0.001,
each). There were no differences on the effects of sildenafil on
systemic arterial pressure or resistance between the two tested
doses. The ratio between pulmonary and systemic resistance
decreased from 0.22 6 0.10 at baseline to 0.20 6 0.10 after
sildenafil (P , 0.001), suggesting a slightly greater effect of the
drug on the pulmonary circulation.

Gas exchange worsened after sildenafil, decreasing PaO2
by

29 6 7% (P , 0.001), and increasing P(A–a)O2
by 27 6 27%

(P , 0.001) (Table 3, and Figures 3 and 5). There was a slight
decrease in PaCO2

(24 6 4%) (P , 0.001) after sildenafil
administration, which coincided with a slight increase in minute
ventilation (Table 3). The most pronounced decrease in PaO2

was
experienced by patients with higher values at baseline, as shown
by a significant correlation between baseline PaO2

and its de-
crease after sildenafil at rest (r 5 20.77) (Figure 6). There were
no differences in the effects of sildenafil on blood gas measure-
ments between the two tested doses (Figure 5), even when
considering the effect on PaO2

either as absolute or as a percent-
age change from the baseline value.

Worsening of arterial oxygenation induced by sildenafil was
caused by increased _VA/ _Q mismatching. The global index DISP
R–E increased by 17 6 21% (P , 0.001), due to greater

dispersion of the blood flow distribution (LogSDQ), which
increased by 17 6 18% (P , 0.001). In two patients the
distribution of blood flow switched from a unimodal to bimodal
shape, with an apparent amount of blood flow diverted to
poorly ventilated alveolar units with low _VA/ _Q ratios (Figure 2).
Perfusion to alveolar units with _VA/ _Q ratios between 0.001 and
0.1 increased from 1.4 6 2.8% at baseline to 2.3 6 4.1% after
sildenafil administration (P 5 0.22). Intrapulmonary shunt
remained unaltered (Table 3). Contrasting with changes in
blood flow distribution, no changes were observed in the
distribution of ventilation after sildenafil administration (Table
3). The effects of the two sildenafil doses on _VA/ _Q distributions
were similar (Figure 5).

In spite of the decrease in arterial oxygenation, oxygen
delivery to the tissues did not change after sildenafil adminis-
tration (Figure 5).

After the administration of sildenafil, forced spirometry
showed a slight, albeit significant, increase in FEV1 and FVC
(P , 0.05 each, compared with baseline), with no change in the
FEV1/FVC ratio (Table 4).

Effects of Sildenafil during Exercise

Exercise measurements after sildenafil administration were
taken at the same workload and exercise time than at baseline.
As expected, O2 uptake and CO2 production were similar than
before the drug. During exercise, sildenafil reduced mPAP by
19 6 10% (P , 0.001) from the baseline value, with a slight
increase in CO (4 6 7%) (P , 0.001) (Table 2, and Figures 3
and 4). The decrease in PAP induced by sildenafil during
exercise was significantly greater than at rest. Total pulmonary

Figure 3. Individual effects of sildenafil on mean pulmonary artery
pressure (mPAP) and arterial oxygen tension (PaO2

) at rest and during

exercise. Solid circles correspond to patients assigned to 20 mg sildenafil

and open circles to patients assigned to 40 mg.
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vascular resistance decreased by 22 6 11% (P , 0.001), as
a result of the concomitant reduction in both the transpulmo-
nary pressure gradient (214 6 25%) (P , 0.001) and PCWP
(217 6 33%) (P 5 0.02) (Table 2).

After sildenafil administration, PaO2
did not decrease further

during exercise (Figures 3 and 5). There was a slight reduction
in Paco2, although the P(A–a)O2

remained unchanged (Table 3).
In agreement with this, _VA/ _Q distributions did not vary after
sildenafil administration, as compared with the values recorded
during exercise at baseline (Table 3 and Figure 2). Accordingly,
the effects of the drug on arterial oxygenation and _VA/ _Q
distributions during exercise were significantly different from
those observed at rest (Table 3 and Figure 5).

Oxygen delivery to the tissues during exercise after sildenafil
administration did not vary from the baseline value (Figure 5).
Mixed venous PO2 also remained unaltered (Table 3).

There were no differences between both doses of sildenafil in
the magnitude of change of mPAP, CO, PaO2

, and LogSDQ
during exercise (Figures 4 and 5).

DISCUSSION

The present study is the first comprehensive assessment of the
acute effects of phosphodiesterase-5 inhibitors in patients with
COPD-associated PH both at rest and during exercise. Our
results show that although there was a substantial improvement
of pulmonary hemodynamics in both study conditions, the
effects of the drug on gas exchange were different at rest than
during exercise. Whereas at rest sildenafil worsened arterial
oxygenation, due to greater _VA/ _Q inequality, no further de-
terioration occurred during exercise. This novel finding extends
and complements previous studies using vasodilators in COPD
(7, 8, 25).

The therapeutic strategy for PH has experienced an enor-
mous change. Significant clinical improvement and prolonged

survival have been achieved in its more severe forms (33).
There is great interest in knowing whether new specific PH
therapy (16) could also be beneficial in more prevalent forms of
PH, such as that associated with COPD (20). Nevertheless,
given the poor clinical results obtained with vasodilator treat-
ment in this condition (34), as well as concerns about their
safety in terms of gas exchange (35), the acute effects of new
specific PH therapy must be thoroughly assessed in pilot studies
before considering their long-term evaluation (20, 36). The use
of sildenafil, which acts on the NO–cyclic guanosine mono-
phosphate pathway (13, 16), could be a reasonable alternative
for the treatment of COPD-associated PH, as this pathway is
impaired in these patients (11, 14).

The acute vasodilating effects of sildenafil on pulmonary
circulation in the present study were similar to those reported
previously in PAH (37), in PH associated with idiopathic
pulmonary fibrosis (29), and also in COPD-associated PH
treated with inhaled NO (8). After sildenafil administration,
half of the patients reached normal values of mPAP at rest.
Sildenafil also reduced the marked increase in mPAP that took
place during exercise. The latter change resulted from dimin-
ished resistance in intrapulmonary vessels and, to some extent,
from the decrease in capillary pressure. A major factor influ-
encing the increase in mPAP during exercise in COPD is air
trapping, which is reflected by the increase in capillary pressure
at end-expiration. Nevertheless, left ventricular diastolic dys-
function cannot be disregarded in these patients. In fact, the
reduction in capillary pressure after sildenafil administration
could be explained by improved left ventricular contractility,
resulting from reduced systemic vascular resistance. The effects
on CO were minimal, even though significant increases in CO
and stroke volume were noticed during exercise after sildenafil
administration. We did not find any significant difference in the
hemodynamic effects of the two tested doses, although there
was a trend to greater increase in CO with the 40-mg dose, in

Figure 4. Effects of sil-

denafil on pulmonary

hemodynamics. Top:

Mean 6 SD values be-
fore (open columns) and

after (solid columns) sil-

denafil administration,

at rest, and during
constant-workload ex-

ercise, of mean pulmo-

nary artery pressure
(mPAP), cardiac output

(CO), and total pulmo-

nary resistance (TPR) of

all pooled cases. Bot-
tom: Magnitude of

change induced by sil-

denafil in mPAP and

CO, related to sildenafil
dose. Gray columns cor-

respond to patients

assigned to 20 mg of
sildenafil and dashed

columns to patients

assigned to 40 mg. *P ,

0.05 compared with
the respective value be-

fore sildenafil, and D in-

dicates the change

induced by sildenafil in
each study condition.
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accordance with previous studies of PAH (17). The increase in
CO is the major change explaining the improvement in exercise
tolerance with specific PH therapy (33). Our study was not
addressed to assess changes in exercise tolerance, but it is
conceivable that sildenafil could improve it in COPD, as cardiac
performance may partially account for exercise limitation in this
condition (38), even though the most important limiting factor
is reduced ventilatory capacity.

Arterial oxygenation worsened after sildenafil administra-
tion at rest, irrespective of the dose. Assessment of _VA/ _Q
relationships by the inert gas technique revealed that gas
exchange worsening was the result of greater _VA/ _Q mismatch-
ing, as shown by the increase in the dispersion of blood flow
distribution, which reflects the diversion of blood flow to poorly
ventilated alveolar units with lower _VA/ _Q ratios. This observa-
tion is consistent with the inhibition of hypoxic vasoconstriction,
which in COPD contributes to match perfusion with ventilation,

thus maintaining arterial oxygenation (39). Indeed, it has been
shown that sildenafil inhibits hypoxic pulmonary vasoconstric-
tion in healthy subjects (19). These findings concur with pre-
vious observations demonstrating that the administration of
vasodilators such as calcium channel blockers (7, 40) or inhaled
NO (8, 9) inhibits hypoxic vasoconstriction and induces arterial
deoxygenation in COPD. Interestingly, the most pronounced
decrease in PaO2

was experienced by patients who had higher
values at baseline. This is consistent with the fact that patients
with more active hypoxic vasoconstriction are those with a less
altered pulmonary vasculature (39, 41) and hence more sensi-
tive to the action of vasodilators. Accordingly, in patients with
greater pulmonary vascular derangement, hypoxic vasoconstric-
tion might play a minor role in matching pulmonary blood flow
and alveolar ventilation, and hence they show lesser changes in
arterial oxygenation with sildenafil—a change that may easily
be corrected with supplementary oxygen.

Figure 5. Effects of sil-

denafil on gas exchange

and ventilation–perfu-
sion distributions. Top:

Mean 6 SD before

(open columns) and af-

ter (solid columns) silde-
nafil administration, at

rest, and during con-

stant-workload exercise,

of partial pressure of
arterial oxygen (PaO2

),

ventilation–perfusion in-

equality (dispersion of
blood flow distribution,

LogSDQ) and oxygen

delivery (O2 delivery)

of all pooled cases. Bot-
tom: Magnitude of

change induced by sil-

denafil related to silde-

nafil dose on PaO2
and

LogSDQ. Gray columns

correspond to patients

assigned to 20 mg of
sildenafil and dashed

columns to patients

assigned to 40 mg. *P ,

0.05 compared with
the respective value be-

fore sildenafil, and D in-

dicates the change

induced by sildenafil in
each study condition.

Figure 6. Relationship between the change induced

by sildenafil on PaO2
and the degree of _VA/ _Q mismatch

(dispersion of blood flow distributions, LogSDQ) and

baseline values. Solid circles correspond to patients

assigned to 20 mg of sildenafil and open circles to

patients assigned to 40 mg.
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There was a clear difference between the effects of sildenafil
on gas exchange during exercise and at rest. Interestingly,
during exercise, sildenafil did not have the deleterious impact
on gas exchange it had at rest. The values of PaO2

and P(A–a)O2

during exercise after sildenafil administration remained essen-
tially the same as at rest, whereas the amount of oxygen
delivered to the tissues was not affected by the drug. No further
worsening of _VA/ _Q distributions occurred during exercise after
sildenafil administration. Similar effects during exercise have
been observed with inhaled NO (25). This different effect of
sildenafil on exertion than at rest could be explained because
the vasodilator effect of sildenafil was exerted in alveolar units
that received more ventilation during exercise, where it im-
proved the matching of perfusion to ventilation, in detriment of
alveolar units with greater structural derangement that received
less ventilation during exercise. This contention is consistent
with the aforementioned suggestion that the vasodilator effect
of sildenafil appears to be exerted mainly in less altered vessels,
which are probably more active in regulating hypoxic vasocon-
striction. The observation that patients with greater gas ex-
change impairment at baseline were those with lesser worsening
after sildenafil also points out that these patients had less room
to deteriorate.

Sildenafil also had a slight but significant effect on airflow
rates. The spirometry performed after administering the drug
revealed slight increases in FVC and FEV1, consistent with the
reduction of air trapping. Despite the fact that spirometric
improvement with sildenafil has been occasionally reported in
patients with COPD (42), the potential bronchodilatory effect
of sildenafil should be evaluated in a controlled study.

One of the limitations of the study was that it was performed
in a small number of subjects. This was because we adjusted the
population size on the basis of previous studies (25, 29) and
tried to avoid unnecessary studies considering the invasiveness
of the procedures. Another limitation was the difference in PaO2

and PaCO2
between the groups assigned to 20 or 40 mg of

sildenafil. This was the result of the random assignment to each
dose and because the dose assigned to each patient was not
unblinded until the end of the study. It should be noted that
there were no differences in P(A–a)O2

between the groups, and
that the effects of sildenafil on the major outcome variables did
not differ between the groups. A third limitation was that we
did not assess a placebo control group as this was a requirement
of the internal review board in view of the invasive nature of the
study, and because each patient was their own control on the
effects of the drug. The second set of measurements was taken
after resting for more than 1 hour after finishing the first
exercise test, and we took special care to ensure that post-
sildenafil measurements were taken under exactly the same
steady state conditions as at baseline. A similar design has been
used in previous studies assessing the effect of vasodilators in
COPD (7, 25). Furthermore, it has been previously shown that
hemodynamic and gas exchange measurements remain stable in
a second exercise, performed after adequate resting time (43,

44). Finally, in the present study we considered PH when mPAP
was greater than 20 mm Hg at rest or greater than 30 mm Hg
during exercise, values that differ somewhat from the most
recent definition of PH, which is a resting mPAP equal to or
exceeding 25 mm Hg (45). Nevertheless, 20 mm Hg is the upper
limit of normal mPAP in healthy subjects (31) and this cutoff
value has been commonly used to define PH in COPD (30),
because in this condition it has important prognostic implica-
tions, as mPAP above this value is associated with shorter
survival and more frequent exacerbation episodes (3, 46). A
study by Kovacs and colleagues (31) indicates that elderly
healthy individuals may show mPAP values above 30 mm Hg
during exercise. For this reason the value of mPAP during
exercise is no longer considered in the definition of PH (45). In
our series there were 12 patients with resting mPAP equal to or
more than 25 mm Hg and 8 patients with mPAP below that
value. The effects of sildenafil on PAP, arterial oxygenation,
and indices of _VA/ _Q mismatch did not differ between these two
groups. Accordingly, the criteria used to define PH did not
affect the major findings of the present investigation.

In conclusion, results of the present acute study show that
sildenafil improves pulmonary hemodynamics in patients with
COPD and associated PH, but it also entails the risk of worsening
arterial oxygenation due to the inhibition of hypoxic pulmonary
vasoconstriction. The fact that this risk was less apparent during
exercise might open the opportunity to assess whether its long-
term use could improve exercise tolerance in COPD-associated
PH. This question must be addressed in properly designed,
randomized, controlled clinical trials. In any case, the use of
sildenafil in COPD should be done with caution, by experienced
physicians, and under closemonitoring of arterial oxygenation, to
detect patients who would require supplementary oxygen to
counteract its potential detrimental effect on gas exchange.
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METHODS. On-line version 

Patients

Fifty-six patients fulfilling the clinical and functional criteria for the diagnosis of COPD  

(23,24) who had clinical suspicion of PH were screened with Doppler 

echocardiography. Those with an estimated systolic PAP >40 mmHg at rest or during 

exercise were asked to participate in the study, which included right-heart 

catheterization. The outline of the population screened and included in the study is 

shown in Figure 1.

The study was approved by the internal review board of hospital Clinic and written 

informed consent was obtained from each participant. 

At right-heart catheterization, all patients but one presented PH during exercise (mean 

PAP (mPAP) >30 mmHg) and 17 also showed it at rest (mPAP >20 mmHg). One 

patient, who did not exhibit PH either at rest or during exercise, was excluded from 

further analysis (Figure 1).  Data from the 20 patients finally entering in the study are 

shown in Table 1.

Procedures

Before the study, the highest workload (Wmax) that each patient could tolerate on a 

cyclo-ergometer (E. Jaeger, Würzburg, Germany) was determined by an incremental 

exercise test.

The day of the study, a transvenous Swan-Ganz catheter was placed into the 

pulmonary artery (Edwards Laboratories, Santa Ana, CA, USA) under pressure wave 

monitoring (Hewlett-Packard, Boeblingen, Germany), and a polyethylene catheter 

(Seldicath, Plastimed, France) was inserted in the radial artery. Intravascular pressures 

were continuously monitored and registered. Measurements of pulmonary vascular 



pressures were taken at end-expiration. Two measurements were performed in each 

study condition and the mean value reported as the final result. Cardiac output (CO) 

was determined by the thermodilution technique (Hewlett-Packard) and expressed as 

the mean of three measurements. Total and pulmonary vascular resistances (TPR and 

PVR, respectively) were calculated using standard formulae.   

Ventilation and respiratory rate were recorded minute by minute by using a calibrated 

Wright spirometer (BOC-Medical, Essex, UK). Expired gas was collected in a heated 

mixing box. Oxygen uptake and CO2 production were calculated from mixed expired O2

and CO2 concentrations (Medical Graphics, St. Paul, MN, USA). Arterial and mixed 

venous PO2, PCO2 and pH were analyzed in duplicate, using standard electrodes 

(CIBA Corning 800, Medfield, MA, USA) (25).

Oxygen delivery to the tissues was calculated by multiplying the oxygen content in 

arterial blood by the CO. 

Ventilation-perfusion distributions were estimated by using the multiple inert gas 

elimination technique (26). The dispersion of both perfusion and ventilation distributions 

on a logarithmic scale (LogSDQ and LogSDV, respectively) were used as indices of 

VA/Q mismatch (upper normal limit: LogSDQ, 0.60; LogSDV, 0.65) (27). The difference 

among measured retentions and excretions of the inert gases corrected for the dead 

space (DISP R-E, normal value <3.0) was additionally used as an overall descriptor of 

VA/Q inequality (27). Intrapulmonary shunt was defined as the fraction of CO perfusing 

lung units with VA/Q ratio <0.1 and dead space as the ventilation to units with VA/Q ratio 

>100.

Study design

This was a randomized, double-blind, dose comparison trial, registered with 



ClinicalTrials.gov number NCT00491803. Patients were studied while breathing room 

air in a semi-recumbent (30º) position. A forced spirometry was performed at the 

beginning of the study. Hemodynamic and gas exchange measurements were 

performed at rest and during constant-work rate exercise on a cyclo-ergometer, at a 

workload equivalent to 50% of the previous Wmax. All measurements were taken under 

steady-state conditions, defined by stable minute ventilation, breathing frequency, heart 

rate and systemic blood pressure, which is a requirement for the assessment of VA/Q

distributions with the inert gas elimination technique (28). After completing baseline 

measurements at rest and during exercise, a single dose of 20 or 40 mg of sildenafil 

(Revatio; Pfizer, Sandwich, UK), which was previously randomized, was administered. 

The medication was administered by a nurse not involved in the study, who did not 

inform the patient on the administered dose. The researchers performing the study 

knew that the patient had received sildenafil but they were not informed about the 

administered dose. After one hour, spirometry, as well as hemodynamic and gas 

exchange measurements, were repeated, both at rest and during constant-work rate 

exercise, at the same workload used in baseline measurements. We took special care 

to ensure that exercise measurements were obtained at the same workload, cycling 

rate and exercise time than at baseline. 

Data analysis 

The sample size was calculated using estimated standard deviation from previously 

published data with a similar study design (25,29). The dose of sildenafil each patient 

received was unblinded after the pre-established number of 20 patients with 

pulmonary hypertension at rest or during exercise, completed the study. Data are 



expressed throughout as mean±SD and estimated effects as 95% confidence interval 

(CI). The decrease in PAP and PaO2 were the pre-specified measures of efficacy and 

safety, respectively. The effects of sildenafil and exercise (intra-subject), and sildenafil 

dose (inter-subjects), were initially assessed by a general linear model for repeated 

measures analysis of variance (MANOVA) for each dose of sildenafil. No effects related 

to sildenafil dose were observed in these two variables (PAP and PaO2) by means of 

the MANOVA test. Further analyze in additional variables (CO, TPR, alveolar to arterial 

gradient (AaPO2), LogSDQ) also revealed no dose effect. Accordingly, analyze of the 

results were performed by pooling the two doses and assessing the effects of sildenafil 

in the two study conditions (rest and exercise), and on the change from rest to exercise, 

by means of two-sided t tests. All tests of hypotheses were two-tailed at the p=0.05 

level of significance and all analyses were performed with the SPSS statistics package 

(SPSS Inc., Chicago, IL).  
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Primer estudio: 

“Efectos de sildenafilo sobre la hemodinámica pulmonar y el intercambio de gases en 

pacientes con EPOC e hipertensión pulmonar”

Antecedentes:

Sildenafilo es un inhibidor de fosfodiesterasa-5 aprobado para el tratamiento de la

hipertensión arterial pulmonar que actúa modulando la vía del óxido nítrico en la pared 

vascular. Dado que esta vía está alterada en las arterias pulmonares de pacientes con 

EPOC e hipertensión pulmonar asociada, sildenafilo podría ser útil para tratar la HP en esta 

enfermedad. Sin embargo, sildenafilo también puede alterar el intercambio de gases al

inhibir la vasoconstricción pulmonar hipóxica. 

El objetivo del estudio fue evaluar los efectos agudos de sildenafilo sobre la hemodinámica 

pulmonar y el intercambio de gases en pacientes con EPOC e hipertensión pulmonar tanto 

en reposo como durante un esfuerzo.

Métodos:

Se realizó un ensayo clínico aleatorizado y de comparación de dosis (20 mg o 40 mg) en 20 

pacientes con EPOC e HP asociada. Los pacientes (17 hombres y 3 mujeres) presentaban 

severa limitación al flujo aéreo (FEV1, 35±11% del valor de referencia), atrapamiento aéreo, 

muy severa disminución de la capacidad de difusión de CO (44±17% del valor de referencia),

así como moderada-severa hipoxemia (PaO2, 64±11 mmHg). Desde el punto de vista

hemodinámico presentaban hipertensión pulmonar leve-moderada (PAP media, 27±10 mmHg) 

con gasto cardíaco conservado (4,90±0,95 L·min-1). Once pacientes fueron asignados a la 

rama de 20 mg y 9 a la rama de 40 mg de sildenafilo.

Se evaluó la hemodinámica pulmonar y el intercambio de gases, incluyendo el estudio de 

distribuciones VA/Q mediante la técnica de eliminación de gases inertes. Se efectuaron

determinaciones en reposo y durante un ejercicio submáximo de tipo carga constante (al 

60% de la carga máxima tolerada) en cicloergómetro. Las determinaciones se registraron 

antes y 60 minutos después de la administración de una dosis única (20 o 40 mg) de

sildenafilo.
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Resultados:

Ambas dosis de sildenafilo produjeron reducción de la PAP, tanto en reposo como durante el 

esfuerzo, sin diferencias entre las dos dosis. En general, la PAP disminuyó -6 mmHg 

(intervalo de confianza del 95%, -7 a -4) en reposo y -11 mmHg (IC 95%, -14 a -8) durante el

ejercicio. Desde el punto de vista de intercambio de gases, tras la administración de

sildenafilo, la presión parcial de oxígeno (PaO2) disminuyó -6 mmHg (IC 95%, -8 a -4) en 

reposo debido al aumento del desequilibrio en las relaciones VA/Q. La dispersión de la 

distribución de la perfusión (logSD Q) aumentó de 0,88±0,17 a 1,01±0,15 (p<0,05) tras

sildenafilo. No se observaron diferencias entre las dos dosis evaluadas en el efecto sobre el 

intercambio de gases. Sin embargo, durante el esfuerzo, la administración de sildenafilo no 

se acompañó de cambios significativos en la PaO2 (IC 95%, -3 a 0,2 mmHg) ni en la 

dispersión de las distribuciones VA/Q. Los cambios inducidos por sildenafilo en la PaO2 y

logSD Q en reposo, fueron inversamente proporcionales a sus respectivos valores al inicio 

del estudio (r=-0,77, p<0,05 y r=-0,57, p<0,05; respectivamente).

Conclusiones:

En los pacientes con EPOC e HP asociada, sildenafilo mejora la hemodinámica pulmonar en 

reposo y durante el esfuerzo. Este efecto se acompaña de la inhibición de la

vasoconstricción pulmonar hipóxica, que en reposo empeora la oxigenación arterial. Esta 

acción deletérea sobre el intercambio de gases no se observa durante el esfuerzo.



Resultados – Segundo estudio

71

Segundo estudio:

"Effects of inhaled nitric oxide at rest and during exercise in idiopathic pulmonary 
fibrosis”

Isabel Blanco, Jesús Ribas, Antoni Xaubet, Federico Pablo Gómez, Josep Roca, Robert

Rodriguez-Roisin, Joan Albert Barberà.
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Blanco I, Ribas J, Xaubet A, Gómez FP, Roca J, Rodriguez-
Roisin R, Barberà JA. Effects of inhaled nitric oxide at rest and
during exercise in idiopathic pulmonary fibrosis. J Appl Physiol
110: 000 – 000, 2011. First published December 23, 2010;
doi:10.1152/japplphysiol.01104.2010.—Patients with idiopathic pul-
monary fibrosis (IPF) usually develop hypoxemia and pulmonary
hypertension when exercising. To what extent endothelium-derived
vasodilating agents modify these changes is unknown. The study was
aimed to investigate in patients with IPF whether exercise induces
changes in plasma levels of endothelium-derived signaling mediators,
and to assess the acute effects of inhaled nitric oxide (NO) on
pulmonary hemodynamics and gas exchange, at rest and during
exercise. We evaluated seven patients with IPF (6 men/1 woman;
57 � 11 yr; forced vital capacity, 60 � 13% predicted; carbon
monoxide diffusing capacity, 52 � 10% predicted). Levels of endo-
thelin, 6-keto-prostaglandin-F1�, thromboxane B2, and nitrates were
measured at rest and during submaximal exercise. Pulmonary hemo-
dynamics and gas exchange, including ventilation-perfusion relation-
ships, were assessed breathing ambient air and 40 ppm NO, both at
rest and during submaximal exercise. The concentration of thrombox-
ane B2 increased during exercise (P � 0.046), whereas levels of other
mediators did not change. The change in 6-keto-prostaglandin-F1�

correlated with that of mean pulmonary arterial pressure (r � 0.94;
P � 0.005). Inhaled NO reduced mean pulmonary arterial pressure at
rest (�4.6 � 2.1 mmHg) and during exercise (�11.7 � 7.1 mmHg)
(P � 0.001 and P � 0.004, respectively), without altering arterial
oxygenation or ventilation-perfusion distributions in any of the study
conditions. Alveolar-to-capillary oxygen diffusion limitation, which
accounted for the decrease of arterial PO2 during exercise, was not
modified by NO administration. We conclude that, in IPF, some
endothelium-derived signaling molecules may modulate the develop-
ment of pulmonary hypertension during exercise, and that the admin-
istration of inhaled NO reduces pulmonary vascular resistance without
disturbing gas exchange.

pulmonary hemodynamics; gas exchange; ventilation-perfusion rela-
tionships; pulmonary circulation; vasodilator agents

IDIOPATHIC PULMONARY FIBROSIS (IPF) is a chronic progressive
disease characterized by inflammation and fibrosis of the lung
parenchyma. Abnormal gas exchange and pulmonary hyper-
tension (PH) are common consequences of the disease. Gas
exchange may be normal or mildly impaired at rest, but
worsens markedly during exercise due to oxygen diffusion
limitation (5, 35). PH may be present in up to 46% of patients

with severe disease (30, 31, 35). It results from vessel remod-
eling and vasculature loss in fibrotic areas (11).

Gas exchange and hemodynamic abnormalities in IPF are, at
least in part, related to the imbalance of endothelium-derived
vasoactive agents that are normally present in the pulmonary
circulation. Endothelin-1 (ET-1), a potent vasoconstrictor and
mitogenic agent, is prominently expressed in lung tissue in IPF
(14). Plasma levels of ET-1 are increased in IPF, and its
concentration correlates with disease progression and the pres-
ence of PH (32). Furthermore, the expression of endothelial
nitric oxide (NO) synthase in pulmonary arteries is decreased
in both the idiopathic and the associated forms of PH (includ-
ing IPF) (15), suggesting a role for a reduced synthesis and
release of NO, a potent vasodilator and antiproliferative agent,
in the development of PH.

In IPF, endothelium-derived mediators may play a role in
the development and progression of fibrosis or PH. Targeting
these mediators could be useful to limit or reverse disease
progression. Current specific therapy of pulmonary arterial
hypertension (PAH), which targets the imbalance between
endothelium-derived vasoactive mediators, exerts beneficial
effects not only in idiopathic PAH, but also in associated forms
that involve an inflammatory component of pulmonary vessels,
as in connective tissue diseases or human immunodeficiency
virus infection. To what extent specific PAH therapy would
also be beneficial in IPF-associated PH remains unknown.
Prostanoids, phosphodiesterase-5 inhibitors, and endothelin
receptor antagonists reduce mean pulmonary arterial pressure
(mPAP) and may have an antifibrotic effect (9, 16), suggesting
that they could be beneficial in IPF-associated PH. Neverthe-
less, controlled studies using endothelin receptor antagonists
(22) or phosphodiesterase-5 inhibitors (19a) have failed to
show improvement in exercise capacity in this condition,
although there was a trend in delayed disease progression and
improvement in quality of life.

Currently, there is no specific therapy approved for patients
with PH associated with chronic respiratory diseases. In pre-
vious studies, our laboratory has shown that, in chronic ob-
structive pulmonary disease (COPD), the administration of
drugs that target the pulmonary circulation worsen arterial
oxygenation due to increased ventilation-perfusion (V̇A/Q̇)
imbalance, resulting from the inhibition of hypoxic pulmonary
vasoconstriction (HPV) (3, 6, 7). Patients with IPF also show
HPV, which contributes to V̇A/Q̇ matching and is related to the
degree of vascular impairment (5).

Inhaled NO is a selective pulmonary vasodilator commonly
used to test pulmonary vasoreactivity in PH. Several reports
have documented the potential therapeutic role of inhaled NO
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in patients with end-stage IPF (26), where it has been em-
ployed as a bridge to lung transplantation (39). In IPF, the
administration of inhaled NO predicts the hemodynamic ef-
fects of drugs used to treat PAH (13). However, as noted before
in lung diseases where V̇A/Q̇ mismatching is the main mech-
anism of hypoxemia, inhaled NO may worsen gas exchange,
due to the inhibition of HPV (6).

Accordingly, the present study was addressed to investi-
gate in patients with IPF: 1) whether exercise induces
changes in plasma levels of endothelium-derived signaling
mediators; and 2) the acute effects of inhaled NO on
pulmonary hemodynamics and gas exchange, both at rest
and during exercise.

METHODS

Patients. Seven patients (6 never smokers/1 ex-smoker; 6 men/1
woman) previously diagnosed of IPF (1, 37), aged 41 to 68 yr, were
studied. In four of them (57%), a diagnosis of usual interstitial
pneumonia was established by surgical biopsy; in the remaining three,
a clinical diagnosis of IPF was established on the basis of a compat-
ible radiographic pattern, without other known causes of interstitial
lung disease, and after having excluded other entities by transbron-
chial lung biopsy or bronchoalveolar lavage.

Lung function testing, including forced spirometry, body plethys-
mography, and single-breath carbon monoxide diffusing capacity, was
performed before the study. Data from all patients entering in the
study are shown in Table 1. Active smokers and patients receiving
vasodilator drugs were excluded. The study was approved by the
internal review board of Hospital Clinic (Barcelona, Spain), and
written, informed consent was obtained from each participant.

Procedures. Before the study, the highest workload that each
patient could tolerate on a cyclo-ergometer (E. Jaeger) was deter-
mined by an incremental exercise test.

The day of the study, a triple-lumen Swan-Ganz catheter (Edwards
Laboratories) was placed into the pulmonary artery under pressure-
wave monitoring (M1166A; Hewlett-Packard), and a polyethylene
catheter was inserted into the radial artery. A peripheral vein catheter
was inserted for inert-gas infusion. Intravascular pressures were con-
tinuously monitored and registered (7754B; Hewlett-Packard). Mea-
surements of endothelium-derived vasoactive agents [ET-1, throm-
boxane B2 (TxB2) and 6-keto-prostaglandin F1� (PGF1�)] in arterial
blood were performed in six patients, at rest and during submaximal
exercise. The plasma concentrations of ET-1 and PGF1� were mea-
sured by radioimmunoassay, and the concentration of TxB2 was
measured by enzyme immunoassay.

Measurements of pulmonary vascular pressures were taken at the
end of expiration. Two measurements were performed in each study
condition, and the mean value is reported as the final result. Cardiac
output (CO) was determined by the thermodilution technique
(M1012A; Hewlett-Packard, Germany), and expressed as the mean of
three measurements. Pulmonary and systemic vascular resistances
were calculated using standard formulas. Ventilation (V̇E) and respi-
ratory rate were recorded using a calibrated Wright spirometer (MK8;
BOC-Medical). Oxygen uptake and carbon dioxide production were
calculated from mixed expired oxygen and carbon dioxide concentra-
tions (Medical Graphics). Arterial and mixed venous PO2, PCO2, and
pH were analyzed in duplicate, using standard electrodes (IL 1302;
Instrumentation Laboratories).

V̇A/Q̇ distributions were estimated using the multiple inert-gas
elimination technique (MIGET) (33). The dispersion of perfusion and
ventilation distributions on a logarithmic scale (log SDQ̇ and log SDV̇,
respectively) were used as indexes of V̇A/Q̇ mismatch (upper normal
limit: log SDQ̇, 0.6; log SDV̇, 0.65) (8). Intrapulmonary shunt was
defined as the fraction of CO perfusing lung units with V̇A/Q̇ ratios �

0.005 and dead space as the V̇E to units with V̇A/Q̇ ratios � 100. As
an overall descriptor of V̇A/Q̇ inequality, we used the difference
among retentions and excretions of inert gases, corrected for acetone
(DISP R-E; normal value � 3.0) (8, 12). Furthermore, using the
measured concentrations in arterial blood and expired breath, inert-gas
gradient indexes, namely retentions minus excretions corrected for
acetone, were plotted against solubility for each gas to obtain reten-
tion-excretion curves (18). The MIGET can also predict the arterial
PO2 (PaO2) value that should result from the measured V̇A/Q̇ distribu-
tion, taking into account all of the factors that may influence the gas
exchange (fraction of inspired O2, V̇E, CO), on the explicit assumption
that there is no oxygen diffusion limitation. The comparison of this
predicted PO2 value with that actually measured in the arterial
blood thus provides information on the presence of oxygen diffu-
sion limitation (2). In this manner, the limitation of alveolar-to-
capillary oxygen transfer is evident as a higher predicted than
measured PaO2 (2).

Table 2. Endothelium-derived vasoactive agents at rest and
during exercise

Rest Exercise* P Value†

Endothelin, pg/ml 9.3 � 6.4 9.2 � 5.4 NS
6-keto-PGF1�, pg/ml 270 � 201 291 � 235 NS
TxB2, pg/ml 155 � 73 209 � 108 0.046
6-keto-PGF1�/TxB2 2.12 � 1.77 2.04 � 2.4 NS
NO2

�/NO3
�, nmol/ml 49.4 � 8.5 46.5 � 10.6 NS

Values are means � SD. 6-keto-PGF1�, 6-keto-prostaglandin F1�; TxB2,
tromboxane B2; NO2

�, nitrite; NO3
�, nitrate; NS, not significant. *Measure-

ments were performed while subject breathed ambient air. †Wilcoxon signed-
rank test.

Table 1. General characteristics and lung function data

Age, yr 57 � 11
Sex, no.

Male 6
Female 1

Height, cm 163 � 10
Weight, kg 74 � 15
FEV1

liters 2.11 � 0.67
%pred 70 � 15

FVC, %pred 60 � 13
FEV1/FVC, % 87 � 6
TLC, %pred 63 � 10
DLCO, %pred 52 � 10
Incremental exercise test

Wpeak

W 104 � 28
%pred 84 � 29

V̇O2peak

ml/min 1,301 � 328
%pred 75 � 24
ml·kg�1·min�1 17 � 2

V̇Epeak

l/min 58 � 9
V̇Epeak/MVV, % 78 � 40

HRpeak

min�1 135 � 18
%pred 84 � 13

Values are means � SD. FEV1, forced expiratory volume in the 1st s;
%pred, %predicted; FVC, forced vital capacity; TLC, total lung capacity;
DLCO, diffusing capacity of the lung for carbon monoxide; Wpeak, work rate at
peak exercise; V̇O2peak, oxygen uptake at peak exercise; V̇Epeak, minute
ventilation at peak exercise; MVV, estimated maximum voluntary ventilation;
HRpeak, heart rate at peak exercise.
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Study design. Forty-five minutes after starting the inert-gas infu-
sion, patients were connected to a breathing circuit with inhaled
NO-free air for 20 min, and measurements at rest were performed. All
measurements were taken under steady-state conditions. Following
this, each patient was asked to cycle at a workload equivalent to 60%
of the maximal tolerated in the previous incremental test. After the

subjects reached steady-state conditions, a second set of measure-
ments were performed during exercise. Afterwards, patients rested for
45 min, and, once it was confirmed that systemic and pulmonary
hemodynamics had returned to baseline levels, patients were recon-
nected to the breathing circuit and breathed a mixture of NO in air at
40 ppm during 20 min (Tecfluid, Spain), as previously described (28).

Table 3. Hemodynamic response to exercise and inhaled NO

Air NO Main Effects, P Value*

Rest Exercise Rest Exercise NO Exercise Interaction, NO-Exercise

mPAP, mmHg 20 � 7 40 � 16 16 � 6 28 � 10 0.002 0.002 0.02
CO, l/min 5.5 � 1.0 12 � 1.5 5.5 � 0.8 12.0 � 1.6 NS �0.0001 NS
HR, beats/min 80 � 12 126 � 14 84 � 19 125 � 17 NS �0.0001 NS
PCWP, mmHg 7 � 5 9 � 5 5 � 5 4 � 4 NS NS NS
PVR, dyn � s �cm�5 192 � 85 204 � 84 154 � 63 130 � 52 0.005 NS 0.03
RAP, mmHg 3 � 4 5 � 5 1 � 4 3 � 3 0.01 NS NS
SAP, mmHg 104 � 16 127 � 20 97 � 14 119 � 22 0.007 0.001 NS

Values are means � SD. NO, nitric oxide; mPAP, mean pulmonary artery pressure; CO, cardiac output; HR, heart rate; PCWP, pulmonary capillary wedge
pressure; PVR, pulmonary vascular resistance; RAP, mean right atrial pressure; SAP, mean systemic arterial pressure. *Significance of the effects of NO and
exercise, and their interaction, on a two-way repeated-measures ANOVA.

Fig. 1. Individual effects of inhaled nitric oxide (NO)
on mean pulmonary arterial pressure (mPAP) and
arterial oxygen tension (PaO2), at rest and during
exercise. Thick bars denote mean values. ns, Non-
significant.
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Measurements at rest and during submaximal exercise were repeated
as before. Inspired concentrations of NO, nitric dioxide, and oxygen
were continuously monitored.

Statistical analysis. The results are expressed as means � SD. The
Wilcoxon signed-rank test was used to compare plasma concentra-
tions of vasoactive agents at rest and during exercise. The Spearman
correlation coefficient was used to explore the relationship between
concentrations of vasoactive agents and gas exchange and pulmonary
hemodynamics. The effects of exercise and inhaled NO on hemody-
namic and gas exchange measurements were assessed on a two-way
repeated-measures ANOVA. A P value � 0.05 was considered
significant in all cases.

RESULTS

Patients suffered from moderate-to-severe restrictive venti-
latory impairment and severe reduction of carbon monoxide
diffusing capacity (Table 1). The incremental exercise test
revealed mild-to-moderate impairment of exercise tolerance
(Table 1).

Plasma levels of vasoactive agents at rest and during
exercise. Plasma concentrations of endothelium-derived agents
at rest and during exercise, breathing ambient air, are shown in
Table 2. Only TxB2 increased significantly during exercise.
Despite a lack of change in mean value, PGF1� increased
during exercise in some patients and decreased in others.
Interestingly, the change in plasma levels of PGF1� from rest to
exercise correlated with the increase in mPAP during exercise
(r � 0.94; P � 0.005) (Supplemental Fig. S1; The online
version of this article contains supplemental data).

Pulmonary hemodynamics at baseline and during NO
inhalation. At rest, with the subject breathing ambient air,
mPAP was, on average, in the upper limit of normal (23) (20 �

7 mmHg). Four patients presented abnormal mPAP (�20
mmHg): in two it was marginally increased (21–24 mmHg),
and in two it was �25 mmHg. All patients had normal
pulmonary capillary wedge pressure (PCWP) (Table 3). Dur-
ing exercise while subjects breathed ambient air, mPAP in-
creased up to 40 � 16 mmHg (P � 0.002) (Table 3, Fig. 1),
with no change in PCWP. The transpulmonary pressure gradi-
ent (TPG) (mPAP-PCWP), also increased significantly (Fig. 2).
CO doubled during exercise, whereas pulmonary vascular
resistance (PVR) remained unaltered.

At rest, inhaled NO significantly decreased mPAP and PVR,
whereas PCWP and CO remained essentially unchanged (Ta-
ble 3, Fig. 2, and Supplemental Fig. S2). During exercise, the
decrease in mPAP induced by inhaled NO was significantly
greater than at rest (Table 3). CO during exercise remained
unaltered during NO inhalation (Table 3 and Supplemental Fig.
S2). Compared with baseline conditions, during NO inhalation,
the relationship between transpulmonary pressure gradient and
CO shifted downwards (Fig. 2), and its slope decreased sig-
nificantly, from 2.70 � 1.20 to 1.37 � 0.71 mmHg·min·l�1

(P � 0.008).
Pulmonary gas exchange at baseline and during NO

inhalation. At rest, patients showed moderate hypoxemia with
arterial PCO2 within the normal range (Table 4, Fig. 1). All
patients exhibited a moderate degree of V̇A/Q̇ inequality, as
shown by increased log SDQ̇ and log SDV̇ (Table 4, Fig. 3).
The DISP R-E was also moderately increased, and intrapul-
monary shunt was negligible (�3% in all cases). At rest, V̇A/Q̇
inequality was the main cause of hypoxemia, as shown by the
close agreement between measured PaO2

and that predicted

from observed V̇A/Q̇ inequality (�0.4 � 8.3 Torr) (33). During
exercise, PaO2

decreased 18 � 12 Torr, and alveolar-arterial
PO2 difference increased by 26 � 15 Torr, while arterial PCO2

remained unchanged (Table 4, Fig. 1). The distribution of
blood flow remained unaltered, whereas that of V̇E was more
homogeneous, and dead space decreased (Table 4, Fig. 3).

Figure 5 shows the plot of direct measurements of retention
minus excretion, corrected for acetone, of each inert gas vs. its
solubility. Taken all gases together, there were no significant
differences among the four different study conditions
(ANOVA). Individual analysis of each gas reveals a decrease
in the retention-excretion of gases with intermediate solubility
(ethane and cyclopropane) during exercise, consistent with a
more homogenous distribution of V̇E. No effect of NO inhala-
tion was noticed.

The difference between predicted PaO2
from V̇A/Q̇ inequality

and that actually measured increased markedly during exercise
(20 � 11 Torr; P � 0.001 compared with value at rest), thus
indicating that oxygen diffusion limitation emerged as an
important factor contributing to decrease PaO2

(Fig. 4).
At rest, inhaled NO did not modify arterial oxygenation, and

V̇A/Q̇ distributions remained essentially unchanged (Table 4,
Fig. 1 and Supplemental Fig. S2). The difference between
predicted and measured PaO2

was 6.0 � 9.8 Torr, a value
slightly greater than that observed breathing ambient air that
suggests some degree of alveolar-to-capillary O2 diffusion
limitation; although, as mentioned, no deterioration on arterial
oxygenation was observed. During exercise, NO inhalation did
not modify arterial blood gases or V̇A/Q̇ distributions (Table 4
and Supplemental Fig. S2). During NO inhalation, the contri-
bution of oxygen diffusion limitation to exercise-induced hy-
poxemia, as assessed by the difference between predicted and
measured PaO2

, was similar to that observed while the subjects
breathed ambient air (Fig. 4).

Analysis of individual inert-gas gradients (retention minus
excretion) did not show any effect of inhaled NO (P � 0.201)
(Fig. 5).

Fig. 2. Relationship between mean (�SD) values of pulmonary vascular
pressure gradient (mPAP minus pulmonary capillary wedge pressure) and
cardiac output, at rest and during exercise, while subjects were breathing
ambient air (�) and 40 ppm NO (�). The pressure-flow relationship shifted
downwards and had a lower slope during NO inhalation (P � 0.008).
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DISCUSSION

Results of the present study show that, in IPF, exercise
induces changes in endothelium-derived vasoactive agents,
and that the inhalation of NO improves pulmonary hemo-

dynamics, especially during exercise, without altering gas
exchange.

Pulmonary vascular tone is modulated by balanced actions
of endothelium-derived vasodilators (NO, prostacyclin) and
vasoconstrictors (ET-1, thromboxane). An imbalance between

Table 4. Gas-exchange response to exercise and inhaled NO

Air NO Main Effects, P Value*

Rest Exercise Rest Exercise NO Exercise Interaction NO-exercise

PaO2, Torr 77 � 11 59 � 16 75 � 11 58 � 14 NS 0.004 NS
PaCO2, Torr 39 � 2 37 � 5 37 � 3 37 � 4 0.03 NS NS
A-aPO2, Torr 19 � 11 45 � 22 21 � 13 44 � 21 NS 0.004 NS
Pv�O2, Torr 37 � 2 25 � 2 37 � 2 25 � 2 NS �0.0001 NS
V̇E, l/min 7.9 � 2.7 33.9 � 10.3 8.1 � 2.4 35.1 � 11.6 NS �0.0001 NS
VD/VT, % 49.2 � 11.3 43.5 � 9 47.4 � 12.5 43.0 � 9.6 NS NS NS
Log SDQ̇ 0.84 � 0.46 0.88 � 0.50 0.78 � 0.45 0.81 � 0.51 NS NS NS
Low V̇A/Q̇, %CO 3.8 � 5.7 2.9 � 4.0 3.3 � 4.0 3.3 � 4.7 NS NS NS
Mean Q̇ 0.72 � 0.17 1.93 � 0.51 0.76 � 0.16 1.79 � 0.62 NS 0.0001 0.002
Shunt, %CO 1.2 � 1.0 1.6 � 1.8 1.1 � 0.8 1.4 � 1.6 NS NS NS
Log SDV̇ 0.72 � 0.23 0.53 � 0.13 0.65 � 0.45 0.48 � 0.24 NS 0.02 NS
Mean V̇ 1.23 � 0.21 3.00 � 0.82 1.19 � 0.23 2.85 � 0.85 NS 0.001 0.002
Dead space, %V̇E 31.6 � 11.2 28.8 � 7.9 41.7 � 9.7 27.5 � 15.4 NS NS NS
DISP R-E 6.4 � 3.2 5.6 � 3.4 5.2 � 2.7 4.9 � 2.7 NS NS NS
Pred-Meas PaO2, Torr �0.4 � 8.3 19.6 � 11.1 6.0 � 9.8 21.3 � 12.8 0.001 0.006 NS

Values are means � SD. PaO2, arterial oxygen partial pressure; PaCO2, arterial carbon dioxide partial pressure; A-aPO2, alveolar-arterial oxygen pressure difference;
Pv�O2, mixed-venous oxygen partial pressure; V̇E, minute ventilation; VD/VT, ratio of dead space to tidal volume; log SDQ̇, dispersion of blood flow distribution; CO,
cardiac output; low V̇A/Q̇, perfusion to alveolar units with V̇A/Q̇ ratios between 0.005 and 0.1; mean Q̇, mean V̇A/Q̇ ratio of blood flow distribution; shunt, perfusion
to alveolar units with V̇A/Q̇ ratios � 0.005; log SDV̇, dispersion of ventilation distribution; mean V̇, mean V̇A/Q̇ ratio of ventilation distribution; dead
space, ventilation to units with V̇A/Q̇ ratios � 100 calculated from inert gases; DISP R-E, dispersion of retention minus excretion of inert gases corrected
for acetone; Pred-Meas PaO2, predicted minus measured PaO2. *Significance of the effects of NO and exercise, and their interaction, on a two-way
repeated-measures ANOVA.

Fig. 3. Ventilation-perfusion (V̇A/Q̇) distributions at
rest (top) and during exercise (bottom), before and
during NO inhalation, in one of the study patients.
The amount of ventilation (Œ) and blood flow (�) in
alveolar units with different V̇A/Q̇ ratios in each study
condition is shown.
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the release of thromboxane and prostacyclin has been proposed
as a possible mechanism implicated in the development of PH
(36, 40). In our study, during exercise, TxB2 increased,
whereas the concentration of the prostacyclin metabolite
PGF1� and the ratio between PGF1� and TxB2 remained stable.
Interestingly, the change in PGF1� correlated with that of
mPAP (Supplemental Fig. S1). Taken together, we hypothesize
that exercise induced the endothelial production of eicosanoids
with opposite actions on pulmonary vascular tone, with the
increase in pulmonary arterial pressure (PAP) mainly due to
fixed obliteration and narrowing of pulmonary vessels (10).
Yet the finding of an association between the increase in
plasma concentration of PGF1� during exercise and the in-
crease of PAP suggests that PGF1� could be a potential
noninvasive biomarker of exercise-induced PH in IPF.

Although ET-1 is overexpressed in lungs of patients with
IPF (14, 29) and has been implicated in exercise-induced PH in
this condition (38), ET-1 levels in plasma did not change
during exercise in our patients.

To get further insight into the suitability of specific therapy
for treating PH (19) associated with chronic respiratory disor-
ders, we explored the effects of inhaled NO in patients with
IPF, since the NO-signaling pathway is a reasonable therapeu-
tic target in this condition (9, 20, 25). Given the detrimental
effects of vasodilators on arterial oxygenation in COPD, where
these drugs increase V̇A/Q̇ imbalance due to HPV inhibition (3,
6, 7, 21), we carefully evaluated the effects of inhaled NO on
V̇A/Q̇ distributions and pulmonary hemodynamics, both at rest
and during exercise. Inhaled NO resulted in a significant
reduction of mPAP, especially during exercise. The hemody-
namic response to NO was characterized by a decrease of
mPAP, with no change in CO, PCWP, or systemic arterial
pressure, consistent with its selectivity for the pulmonary
circulation. This contrasts with the hemodynamic profile of
systemic vasodilators that also produce a decrease in systemic
blood pressure when administered to patients with PH second-
ary to pulmonary fibrosis (27).

The vasodilating effect of inhaled NO during exercise was
greater than at rest, with a downward shift and a slope reduc-
tion of the pressure-flow relationship (Supplemental Fig. S2).
Whereas breathing ambient air mPAP increased 3 mmHg/l CO,
during NO inhalation such an increase was of only 1.4 mmHg/l
(P � 0.008) (Supplemental Fig. S2). Such changes could be
explained by the combined effects of vasodilation and vessel
recruitment induced by NO.

Olschewski et al. (27) and Ghofrani et al. (13) already
showed reduction of PAP with inhaled NO in IPF at rest. Our
study confirms these findings and extends them, showing that
the hemodynamic effect of NO was even greater during exer-
cise. Such a hemodynamic improvement could eventually lead
to a better exercise tolerance in IPF, since, in this condition,
abnormalities in pulmonary circulation play a major role in
limiting exercise tolerance (17).

In the present series, we did not observe changes in arterial
oxygenation or V̇A/Q̇ distributions when administering inhaled
NO, neither at rest nor during exercise. This is at variance with
what we have observed in COPD, where inhaled NO worsens
gas exchange due to the inhibition of HPV (6), despite HPV
being also present in IPF (5). The absence of gas exchange
deterioration could be explained by the lack of access of
inhaled NO to units with greater structural derangement, and
hence not counteracting HPV in these units (13), or to the fact
that, in IPF, fibrosis affects, to a greater extent, pulmonary
vessels than small airways. Accordingly, inhaled NO appears
to target lung vessels in well-ventilated areas, thus not increas-

Fig. 4. Relationship between PaO2 predicted
from observed V̇A/Q̇ inequality and that ac-
tually measured, at rest (left), with subject
breathing ambient air (�) and inhaled NO
(Œ); and during exercise (right), with subject
breathing ambient air (‘) and inhaled NO
(�). During exercise, predicted PaO2 was
systematically greater than that actually mea-
sured, denoting alveolar-to-capillary O2 dif-
fusion impairment. Measurements during NO
inhalation practically overlapped those
breathing ambient air, indicating that NO did
not modify O2 diffusion limitation during
exercise.

Fig. 5. Plot of retention minus excretion corrected for acetone (R-E*) vs.
solubility (log scale) for the six inert gases in the four study conditions. Values
are means � SD. A repeated-measures ANOVA did not show differences in
R-E* on the four study conditions. Individual analysis of each gas reveals that
R-E* of gases with intermediate solubility (cyclopropane and halothane)
decreased during exercise, consistent with a reduction in V̇A/Q̇ inequality as a
result of a more homogeneous distribution of ventilation. No effects of inhaled
NO were noticed.
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ing blood flow in poorly ventilated alveolar units with low
V̇A/Q̇ ratios. What makes this finding clinically relevant is that,
despite HPV contributing to V̇A/Q̇ matching in both COPD and
IPF, the effect of NO on gas exchange behaves differently.
While in COPD inhaled NO worsens arterial oxygenation (6),
in IPF it does not (13, 27).

To our knowledge, this is the first study assessing the effects
of inhaled NO during exercise in IPF, when patients are more
clinically symptomatic. During exercise, in IPF, alveolar-to-
capillary oxygen diffusion limitation becomes an important
factor accounting for the PaO2

decrease (5). In this regard,
V̇A/Q̇ distribution assessment with the MIGET clearly showed
that NO had no effect on exercise-induced oxygen diffusion
limitation (Fig. 4), consistent with the lack of changes in CO,
heart rate, and, presumably, in red cell transit time. Further-
more, the larger increase in V̇E than in CO during exercise
shifted V̇A/Q̇ distributions to units with higher V̇A/Q̇ ratio,
hence minimizing the potential impact of NO on poorly ven-
tilated lung units.

Previous studies have shown that, whereas inhaled NO does
not influence gas exchange, the administration of intravenous
prostacyclin or iloprost increases intrapulmonary shunt without
altering the dispersion of V̇A/Q̇ distribution (13, 27). This
selective effect of intravenous prostanoids on intrapulmonary
shunt could be explained by vasodilation restricted to unven-
tilated lung units or to the increase in CO, changes that are not
observed with inhaled NO. We consider the effect on CO more
likely, since it has been known for many years that, in condi-
tions of diffuse lung damage, the increase in CO causes a
concomitant increase in shunt (24, 34). Accordingly, IPF
drugs, with eventual inotropic effect, could deteriorate gas
exchange due to their effect on intrapulmonary shunt and,
eventually, on alveolar-to-capillary oxygen diffusion.

Our study has limitations. First, it was performed in a small
number of patients. Nevertheless, due to the consistency of the
findings, we decided not to include more patients to avoid
unnecessary invasive studies. Second, the order of the mea-
surements was not randomized, and in all cases measurements
of breathing ambient air were performed first and breathing NO
second, although we left 45 min after completing the first set of
measurements and checked the return to baseline conditions.
Third, the majority of patients did not present significant PH at
rest, although six out of seven showed a marked increase of
mPAP during exercise with values exceeding 40 mmHg. To
what extent our findings can be extrapolated to patients with
more severe PH remains unsettled. Nevertheless, as shown by
Agusti et al. (5), IPF patients with lesser vascular impairment
have more preserved HPV and hence could be more suscepti-
ble to a detrimental effect of NO on gas exchange. Fourth,
plasma concentrations of endothelium-derived vasoactive
agents were measured while the subject was breathing ambient
air only, such that the effects of inhaled NO on those measure-
ments could not be established. Finally, our study was not
conducted to assess a potential treatment of IPF-associated
PH. It mainly assessed the impact of inhaled NO on V̇A/Q̇
distributions. Given the potential interest of NO signaling
pathway as a therapeutic target (19a), adequately designed
clinical trials should address this question in IPF patients
with established PH.

In conclusion, results of the present study, conducted in a
selected population of patients with IPF, suggest that endothe-

lium-derived signaling molecules may contribute to modulate
pulmonary vascular tone during exercise, and that inhaled NO
reduces PVR, both at rest and during exercise, without altering
gas exchange.

Our findings underscore the relevance of evaluating targeted
PAH therapy in specific conditions because, despite V̇A/Q̇,
mismatch underlies arterial hypoxemia in the majority of
chronic respiratory disorders; their side effects on gas ex-
change may not be identical. Indeed, whereas in COPD PH
therapy impairs gas exchange, in IPF it may not have such an
undesirable effect.
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Rodriguez-Roisin R, Wagner PD. Increase in pulmonary ventilation-
perfusion inequality with age in healthy individuals. Am J Respir Crit
Care Med 156: 648–653, 1997.

9. Collard HR, Anstrom KJ, Schwarz MI, Zisman DA. Sildenafil im-
proves walk distance in idiopathic pulmonary fibrosis. Chest 131: 897–
899, 2007.

10. Corte TJ, Wort SJ, Wells AU. Pulmonary hypertension in idiopathic
pulmonary fibrosis: a review. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis 26:
7–19, 2009.

11. Ebina M, Shimizukawa M, Shibata N, Kimura Y, Suzuki T, Endo M,
Sasano H, Kondo T, Nukiwa T. Heterogeneous increase in CD34-
positive alveolar capillaries in idiopathic pulmonary fibrosis. Am J Respir
Crit Care Med 169: 1203–1208, 2004.

12. Gale GE, Torre-Bueno JR, Moon RE, Saltzman HA, Wagner PD.
Ventilation-perfusion inequality in normal humans during exercise at sea
level and simulated altitude. J Appl Physiol 58: 978–988, 1985.

13. Ghofrani HA, Wiedemann R, Rose F, Schermuly RT, Olschewski H,
Weissmann N, Gunther A, Walmrath D, Seeger W, Grimminger F.

7INHALED NO IN IPF

J Appl Physiol • VOL 110 • MARCH 2011 • www.jap.org

AQ: 7

AQ: 8

AQ: 9

tapraid4/zdg-japp/zdg-japp/zdg00311/zdg9468d11z xppws S�1 1/9/11 21:30 MS: JAPPL-01104-2010 Ini: 03/jl/bew



Sildenafil for treatment of lung fibrosis and pulmonary hypertension: a
randomised controlled trial. Lancet 360: 895–900, 2002.

14. Giaid A, Michel RP, Stewart DJ, Sheppard M, Corrin B, Hamid Q.
Expression of endothelin-1 in lungs of patients with cryptogenic fibrosing
alveolitis. Lancet 341: 1550–1554, 1993.

15. Giaid A, Saleh D. Reduced expression of endothelial nitric oxide synthase
in the lungs of patients with pulmonary hypertension. N Engl J Med 333:
214–221, 1995.

16. Gunther A, Enke B, Markart P, Hammerl P, Morr H, Behr J, Stahler
G, Seeger W, Grimminger F, Leconte I, Roux S, Ghofrani HA. Safety
and tolerability of bosentan in idiopathic pulmonary fibrosis: an open label
study. Eur Respir J 29: 713–719, 2007.

17. Hansen JE, Wasserman K. Pathophysiology of activity limitation in
patients with interstitial lung disease. Chest 109: 1566–1576, 1996.

18. Hlastala MP. Multiple inert gas elimination technique. J Appl Physiol 56:
1–7, 1984.

19. Humbert M, Sitbon O, Simonneau G. Treatment of pulmonary arterial
hypertension. N Engl J Med 351: 1425–1436, 2004.

19a.(a)Idiopathic Pulmonary Fibrosis Clinical Research Network, Zisman
DA, Schwarz M, Anstrom KJ, Collard HR, Flaherty KR, Hunning-
hake GW. A controlled trial of sildenafil in advanced idiopathic pulmo-
nary fibrosis. N Engl J Med 363: 620–628, 2010.

20. Jackson RM, Glassberg MK, Ramos CF, Bejarano PA, Butrous G,
Gomez-Marin O. Sildenafil therapy and exercise tolerance in idiopathic
pulmonary fibrosis. Lung 188: 115–123, 2010.

21. Katayama Y, Higenbottam TW, az de Atauri MJ, Cremona G,
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Supplementary Figure 1

Relationship between changes induced by exercise on mean pulmonary artery pressure 

(mPAP) and on plasma levels of prostaglandin F1�. 
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Supplementary Figure 2 

Effects of inhaled NO on pulmonary hemodynamics and gas exchange. Black and white bars 

denote mean±SD values before and after NO, respectively, at rest and during constant-

workload exercise, of mean pulmonary artery pressure (mPAP), cardiac output (CO), arterial 

oxygen partial pressure (PaO2) and VA/Q inequality (dispersion of blood flow distribution, 

Log SDQ). 
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Segundo estudio:

“Efectos de óxido nítrico en reposo y durante el esfuerzo en la fibrosis pulmonar 

idiopática”

Antecedentes:

Los pacientes con FPI generalmente desarrollan hipoxemia e hipertensión pulmonar con el

ejercicio. El tono vascular pulmonar está modulado por el equilibrio entre agentes derivados

del endotelio con acción vasodilatadora (NO, prostaciclina) y vasoconstrictora (ET-1,

tromboxano). El desequilibrio en la liberación de tromboxano B2 (TMX-B2) y 6-ceto-

prostaglandina-F1a (PGF-1a) ha sido propuesto como un posible mecanismo implicado en 

el desarrollo de HP. En qué medida los agentes vasodilatadores derivados del endotelio

pueden modificar estos cambios y producir HP durante el esfuerzo es desconocido.

Asimismo, la administración de NO inhalado podría mejorar la hemodinámica pulmonar, 

aunque su efecto inhibidor sobre la vasoconstricción pulmonar hipóxica podría resultar 

perjudicial para el intercambio de gases.

Los objetivos del segundo estudio fueron investigar si en los pacientes con FPI el ejercicio

induce cambios en los niveles plasmáticos de mediadores de señalización derivados del

endotelio, y evaluar los efectos agudos de la inhalación de NO sobre la hemodinámica

pulmonar y el intercambio de gases, tanto en reposo como durante el ejercicio.

Métodos:

Se evaluaron 7 pacientes con FPI (6 hombres/1 mujer; 57±11 años de edad, con capacidad 

vital forzada de 60±13% del valor de referencia y capacidad de difusión de CO, de 52±10% 

del valor de referencia). Los niveles de ET-1, PGF-1a, TMX-B2 y nitratos se midieron en 

reposo y durante un ejercicio submáximo. La hemodinámica pulmonar y el intercambio de 

gases, incluyendo el estudio de las distribuciones VA/Q, se evaluaron respirando aire 

ambiente y durante la administración de 40 ppm de NO, tanto en reposo como durante el

ejercicio submáximo. 
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Resultados:

La concentración de TMX-B2 aumentó durante el ejercicio (p=0,046), mientras que los 

niveles de los otros mediadores no variaron. El cambio en las concentraciones de PGF-1a

(entre reposo y esfuerzo) se correlacionó con el cambio en el valor de la PAP media (r=0,94,

p <0,005). En reposo y respirando aire ambiente, los pacientes tenian un valor de PAP 

media de 20±7 mmHg y durante el ejercicio aumentó hasta 40±16 mmHg. Respecto al 

intercambio de gases, en reposo los pacientes presentaron moderada hipoxemia (PaO2,

77±11 mmHg), así como un grado moderado de desequilibrio VA/Q (logSD Q, 0,84±0,46). 

Durante el ejercicio la PaO2 disminuyó -18±12 mmHg y la diferencia entre la PaO2 predicha 

en función del desequilibrio VA/Q y la medida (Pred-Meas) aumentó marcadamente (20±11; 

p=0,001), indicando que la limitación de la difusión alveolo-arterial de oxígeno justifica la 

disminución de la oxigenación arterial.

La administración de NO inhalado redujo la PAP media -4,6±2,1 mmHg en reposo y

-11,7±7,1 mmHg durante el ejercicio (p=0,001 y p=0,004, respectivamente), sin alterar la 

oxigenación arterial ni las distribuciones VA/Q, en cualquiera de las condiciones del estudio.

La limitación de la difusión alveolo-capilar de oxígeno, evaluada mediante la diferencia entre 

la PaO2 predicha en el estudio de eliminación de gases inertes y la medida directamente 

(Pred-Meas PaO2), durante el ejercicio, no se modificó con la administración de NO. 

Conclusiones:

En la FPI algunas moléculas de señalización derivadas del endotelio pueden modular el 

desarrollo de hipertensión pulmonar durante el ejercicio. La administración de NO inhalado 

reduce la resistencia vascular pulmonar, tanto en reposo como durante el esfuerzo, sin 

alterar el intercambio de gases.
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Tercer estudio:

“Consumo máximo de oxígeno durante la prueba de marcha de seis minutos en la 

enfermedad intersticial difusa y en la hipertensión pulmonar”
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Consumo máximo de oxı́geno durante la prueba de marcha de 6 minutos
en la enfermedad pulmonar intersticial difusa y en la hipertensión pulmonar
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Prueba de marcha de seis minutos

R E S U M E N

Introducción: La prueba de marcha de 6 minutos (PM6M) es ampliamente utilizada en la evaluación de la
enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID) y en la hipertensión pulmonar (HP). Sin embargo, sus
determinantes fisiológicos no han sido bien caracterizados.

Objetivo: Evaluar los cambios fisiológicos que ocurren durante la PM6M en la EPID y en la HP y
compararlos con la prueba de esfuerzo cardiopulmonar (PECP).

Material y métodos: Se estudiaron 13 pacientes con EPID y 14 con HP mediante PM6M y PECP en
cicloergómetro. Durante la PM6M se registraron las variables respiratorias mediante telemetrı́a.

Resultados: El consumo de oxı́geno (VO2), la ventilación y la frecuencia cardiaca mostraron una meseta
desde el minuto 3 de la PM6M en ambas patologı́as. El valor de VO2 no difirió del valor pico en la PECP
(1472 y 1572ml/kg/min, respectivamente, en la EPID; 1676 y 1676ml/kg/min, en la HP). En ambas
patologı́as, disminuyó la saturación arterial de oxı́geno, aunque más marcadamente en la EPID (�1275%,
po0,01). En la HP, el equivalente ventilatorio de CO2 (VE/VCO2) durante la PM6M estaba fuertemente
relacionado con la clase funcional (CF) (85714 en CF III-IV, 4476 en CF I-II; po0,001).

Conclusiones: En la EPID y en la HP la PM6M se comporta como una prueba de esfuerzo máxima, con
valores de VO2 similares a la PECP, poniendo de manifiesto limitación de la capacidad de transporte de
oxı́geno. La monitorización mediante telemetrı́a durante la PM6M puede ser útil para la evaluación clı́nica
de los pacientes con EPID o con HP.

& 2009 SEPAR. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Peak Oxygen Uptake During the Six-minute Walk Test in Diffuse Interstitial
Lung Disease and Pulmonary Hypertension

Keywords:

Cardiopulmonary exercise

Idiopathic pulmonary fibrosis
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Pulmonary hypertension

Six-minute walk test

A B S T R A C T

Introduction: The six-minute walk test (6MWT) is widely used in evaluating diffuse interstitial lung
disease (ILD) and pulmonary hypertension (PH). However, their physiological determining factors have not
been well defined.

Objective: To evaluate the physiological changes that occur in ILD and PH during the 6MWT, and compare
them with the cardiopulmonary exercise test (CPET).

Material and methods: Thirteen patients with ILD and 14 with PH were studied using the 6MWT and CPET
on an ergometer cycle. The respiratory variables were recorded by means of telemetry during the 6MWT.

Results: Oxygen consumption (VO2), respiratory and heart rate reached a plateau from minute 3 of the
6MWT in both diseases. The VO2 did not differ from the peak value in the CPET (1472 and 1572ml/kg/
min, respectively, in ILD; 1676 and 1676ml/kg/min, in PH). The arterial oxygen saturation decreased in
both diseases, although it was more marked in ILD (�1275%, po0,01). The ventilatory equivalent for CO2

(VE/VCO2) in PH during the 6MWT was strongly associated with functional class (FC) (85714 in FC III-IV,
4476 in FC I-II; po0,001).
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Conclusions: The 6MWT in ILD and PH behaves like a maximal effort test, with similar VO2 to the CPET,
demonstrating a limit in oxygen transport capacity. Monitoring using telemetry during the 6MWT may be
useful for the clinical evaluation of patients with ILD or PH.

& 2009 SEPAR. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Introducción

La evaluación de la capacidad aeróbica proporciona importante
información sobre el diagnóstico y el pronóstico de muchas
enfermedades respiratorias1,2. En consecuencia, los protocolos de
ejercicio sencillos, como la prueba de marcha de 6 minutos (PM6M),
se están utilizando con mayor frecuencia en el escenario clı́nico para
monitorizar la progresión de la enfermedad y evaluar los efectos de
las intervenciones terapéuticas3,4. Sin embargo, en su aplicación
rutinaria, la PM6M no informa de las variables fisiológicas que
explican la limitación funcional al esfuerzo. Los continuos avances
tecnológicos potencian la solidez de las mediciones telemétricas del
consumo de O2 (VO2) y la producción de CO2 (VCO2) que pueden
incrementar sustancialmente el potencial de la PM6M en la
evaluación de pacientes con trastornos cardiopulmonares crónicos.
En pacientes con enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID), la
PM6M ha demostrado recientemente ser un factor predictivo de
mortalidad con una gran influencia en el proceso de toma de
decisiones para el trasplante pulmonar5,6. En consecuencia, es
altamente recomendable la inclusión de la PM6M en el seguimiento
de estos pacientes7. En la hipertensión pulmonar (HP), la PM6M se
está utilizando de forma sistemática como variable principal en la
mayorı́a de ensayos clı́nicos que evalúan nuevos tratamientos8–10.
Sin embargo, la evaluación del esfuerzo mediante la PM6M
incorporando la medición de las variables fisiológicas tales como
VO2, ventilación (VE), VCO2y puede mejorar la comprensión de las
respuestas al ejercicio durante la misma en la HP11,12.

Los mecanismos responsables de la limitación de la tolerancia al
ejercicio en la EPID13–15 y en la HP4 se han detallado y correlacionado
con la evolución y el pronóstico de dichas enfermedades. Reciente-
mente, Deboeck et al16 han publicado la existencia de una meseta en
la curva del consumo de oxı́geno durante la PM6M en pacientes con
HP similar a la que se observó en pacientes con EPOC17,18, con valores
cercanos a los observados en la prueba de ejercicio cardiopulmonar
incremental (PECP). Hasta la fecha no hay información disponible
sobre el comportamiento de las variables de esfuerzo en la EPID
durante la prueba de marcha. Posiblemente, al igual que en la HP16,
en la EPID, la PM6M puede generar un consumo de oxı́geno cercano
al consumo de oxı́geno máximo limitado por sı́ntomas.

Este estudio tiene como objetivo describir el curso de las
respuestas fisiológicas durante la PM6M en pacientes con enfermedad
parenquimatosa pulmonar o con enfermedad vascular pulmonar. En
el mismo hemos comparado los resultados obtenidos durante la
PM6M con los obtenidos durante la PECP en cicloergómetro. A la vista
de los resultados de estudios previos16, consideramos que en los
pacientes con EPID, la PM6M puede generar una demandametabólica
superior a la capacidad de transporte de oxı́geno, a diferencia de lo
que ocurre en sujetos sanos y en la EPOC.

La utilidad clı́nica del estudio es aumentar nuestro conoci-
miento de las respuestas en la PM6M en estas dos condiciones
para comprender mejor los factores limitantes del ejercicio en las
patologı́as parenquimatosas y vasculares del pulmón.

Pacientes y métodos

Sujetos

En este estudio se incluyeron un total de 27 pacientes, 13 de ellos
(10 hombres/3 mujeres) con diagnostico de EPID y los 14 restantes

(8 hombres/6 mujeres) con diagnostico de HP efectuado mediante
estudio hemodinámico pulmonar. Las caracterı́sticas de ambos
grupos se describen en la tabla 1.

El diagnóstico de EPID se estableció de acuerdo con el documento
de consenso de la ATS y la ERS19. En 12 casos el diagnostico fue de
fibrosis pulmonar idiopática (FPI) y el restante fue una sarcoidosis con
infiltrados pulmonares. El diagnóstico histológico de neumonı́a
intersticial usual (NIU) se obtuvo en 10 pacientes (77%). En todos
los pacientes con EPID, se realizó una ecocardiografı́a en el momento
del diagnóstico, que descartó la existencia de HP y otros signos
de disfunción ventricular derecha tales como la dilatación de
cavidades derechas y/o el movimiento paradójico del septo interven-
tricular.

La HP se definió como presión arterial pulmonar media
Z25mmHg en reposo y presión de oclusión pulmonar 15mmHg.
Los diagnósticos subyacentes en los pacientes con HP fueron:
hipertensión arterial pulmonar idiopática (n=5), asociada al VIH
(n=4), hipertensión porto-pulmonar (n=3) y enfermedad pulmo-
nar tromboembólica crónica (n=2).

La caracterización de los pacientes para el estudio incluyó: 1.
Historia clı́nica y examen fı́sico; 2. Pruebas de la función
pulmonar y; 3. Mediciones diagnósticas llevadas a cabo para
apoyar el diagnóstico. Los pacientes portadores de oxigenoterapia
continua domiciliaria 24h al dı́a se excluyeron del estudio. El
Comité Ético a del Hospital Clı́nic, de la Universidad de Barcelona,
aprobó el estudio y los pacientes firmaron sus respectivos
consentimientos informados.

Diseño del estudio

Los sujetos realizaron dos protocolos de ejercicio en el mismo
dı́a, una PECP y una PM6M, con una diferencia mı́nima entre
ambas pruebas de 1 hora para asegurar el retorno a las
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Tabla 1
Caracterı́sticas antropométricas y funcionales de la población

EPID HP

Media7SD Media7SD

Sexo (M/F) 10/3 8/6

Edad, años 6379 42715

IMC, kg/m2 2774 2273

FVC, l 2,8670,71 3,7870,82

FVC, % ref. 73722 92715

FEV1/FVC, % 8476 7978

TLC, % ref. 70718 98715

DLco, % ref. 47718 61714

PaO2, mmHg 83715 92713

PaCO2, mmHg 3973 3374

AaPO2, mmHg 20710 23714

PAP, mmHg 49711

IC, Lmin�1m2 2,3870,72

RVP, din s cm�5 9997345

AaPO2: gradiente alveolo-arterial de oxı́geno en reposo; DLCO: capacidad de

difusión del monóxido de carbono; EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa;

FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FEV1/FVC: cociente

volumen espiratorio forzado en el primer segundo y capacidad vital forzada

expresada como porcentaje absoluto; FVC: capacidad vital forzada; HP: hiperten-

sión pulmonar; IC: ı́ndice cardı́aco; IMC: ı́ndice de masa corporal; PaCO2:

presiónparcial de dióxido de carbono en sangre arterial; PaO2: presión parcial de

oxı́geno en sangre arterial; PAP: presión arterial pulmonar; RVP: resistencia

vascular pulmonar; TLC: capacidad pulmonar total.

Los datos se presentan como media7SD (desviación estándar).
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condiciones basales antes de iniciar el segundo protocolo de
ejercicio. El orden de los dos protocolos de ejercicio (PECP y
PM6M) fue aleatorizado.

Función pulmonar en reposo. Todos los pacientes realizaron
determinaciones de espirometrı́a forzada, volúmenes pulmonares
por pletismografı́a, y capacidad de difusión de monóxido de
carbono (DLco) (Jaeger, MasterScreen; Wüerzburg, Germany)20,21.
En todos ellos se analizó en una muestra de sangre arterial, la
presión parcial de oxı́geno (PaO2), la presión de dióxido de carbono
(PaCO2), el pH y el lactato en sangre (Ciba Corning 800, USA).

Ecocardiografı́a. Los pacientes diagnosticados de EPID se
sometieron a una prueba de cribaje mediante ecocardiografı́a
transtorácica Doppler color-flow (ACUSON, Sequoia C256, Sie-
mens, CA, USA) para excluir la existencia de HP. Todos los
pacientes con HP tenı́an una ecocardiografı́a de sospecha de HP
con presión arterial pulmonar sistólica mayor de 40mmHg.

Hemodinámica pulmonar. El cateterismo cardiaco derecho se
practicó solo en pacientes con sospecha de HP y previo a la
inclusión en el estudio. Las mediciones hemodinámicas se
realizaron solo en reposo22.

PM6M. Se realizó la PM6M23 con registro simultáneo de
frecuencia cardiaca (FC), VE, VO2, VCO2, cociente respiratorio (RER),
relación entre ventilación minuto y VCO2 (VE/VCO2) y relación entre
ventilación minuto y consumo de O2 (VE/VO2), mediante la
utilización de un sistema telemétrico portátil (K4b2; Cosmed;
Pavona di Albano, Italia). El valor de las variables fisiológicas
durante la PM6M corresponde al promedio de los últimos 30
segundos de cadaminuto. Se tomaronmuestras de sangre arterial en
reposo al final de la prueba utilizando un catéter arterial para el
análisis de los gases respiratorios (PaO2 y PaCO2) y el ácido láctico.
También se midió la saturación de oxı́geno por pulsioximetrı́a
(SpO2) durante ambos protocolos de ejercicio (PulsoX-31, Minolta,
Japan). En la PM6M, la extracción de la muestra de sangre arterial
para efectuar la medición gasométrica se realizó de forma inmediata
al finalizar la prueba. Todos los pacientes habı́an realizado ante-
riormente la PM6M como parte de su seguimiento rutinario.

Prueba de ejercicio cardiopulmonar. Se realizó la prueba de
ejercicio incremental en bicicleta en todos los pacientes24, con el
cálculo respiración a respiración de las variables descritas en la
PM6M con el mismo sistema telemétrico portátil. Se utilizó un
cicloergómetro controlado electrónicamente (CardiO2 cycle Me-
dical Graphics Corporation, St. Paul, Mn, USA). El valor de las
variables fisiológicas durante la PECP corresponde al promedio de
intervalos de 15 segundos. Se tomaron muestras de sangre arterial
en reposo (al inicio), al minuto y cada 3 minutos durante la prueba
para medir los gases respiratorios y los niveles de lactato.

Análisis de los datos

Los resultados en el texto están expresados como media7des-
viación estándar (SD). Las comparaciones entre los protocolos de
ejercicio (PM6M y PECP) se hicieronmediante una t-Student pareada.
Además, se comparó el VO2 pico en la PECP y durante los 3 últimos
minutos de la PM6M mediante el análisis de Bland & Altman.
La significación estadı́stica se fijó para valores de p o0,05 en todos
los casos.

Resultados

Caracterı́sticas en reposo

Las caracterı́sticas antropométricas y funcionales de los
pacientes con EPID y con HP se muestran por separado en la
tabla 1. En reposo, los pacientes con HP presentaban HP severa,

con ı́ndice cardı́aco bajo y aumento de la resistencia vascular
pulmonar, de severa intensidad de (tabla 1). Diez de los 14
pacientes con HP estaban en clase funcional (CF) I-II de la escala
de la World Health Organisation-New York Heart Association
(WHO-NYHA)25 y los 4 restantes estaban en CF III-IV. Los dos
grupos de pacientes diagnosticados de EPID y de HP presentaban
una reducción similar de la capacidad aeróbica, como se muestra
en la tabla 2. En la PECP, la carga máxima alcanzada representó el
44% (hombres) y el 56% (mujeres) de los valores de referencia26 en
los pacientes con EPID, y el 46% y el 59%, respectivamente, en los
casos de HP. En la PM6M, la distancia final recorrida representó el
62% y el 67% de los valores de referencia27 para hombres y
mujeres, respectivamente, en la EPID, y el 64% y 68% en la HP.

Enfermedad pulmonar intersticial difusa

El VO2, la VE y la FC presentaron una meseta en las respectivas
curvas en relación al tiempo durante los últimos 3 minutos de la
PM6M (fig. 1, paneles izquierdos). La SpO2 disminuyó
marcadamente durante la marcha, desde un valor medio en
reposo de 9572% hasta 84710%, al final de la prueba (DSpO2

�1275%) (po0,01). El valor de PaO2 durante la PM6M cayó
hasta 64719mmHg (p=0,001), sin cambios en la PaCO2

comparado con el valor en reposo. Durante el ejercicio, el
cociente VE/VCO2 mostró una tendencia decreciente en la PM6M
(fig. 2). Sin embargo, los valores alcanzados al final de la prueba
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Tabla 2
Respuestas fisiológicas durante la prueba de marcha de 6 minutos y la prueba de

esfuerzo cardiopulmonar en la enfermedad pulmonar intersticial difusa y en la

hipertensión pulmonar

EPID HP

Media7SD Media7SD

Carga, watts

PECP 63715 78724

Distancia, m

PM6M 451780 5427100

VO2, ml/kg/min

PM6M 1472 1676

PECP 1572 1672

RER

PM6M 0,9470,11 1,0070,12

PECP 1,0270,07� 1,1770,08�

VE, l/min

PM6M 46,4715,1 52,2715,2

PECP 53,8714,6� 68,8721,2�

FC, latidos/min

PM6M 112719 142724

PECP 125720� 146723

Pulso O2, ml

PM6M 9,571,3 6,871,9

PECP 9,671,6 7,271,5

[La]art, mmol/l

PM6M 2,8271,46 4,5672,43

PECP 4,7371,38� 7,1472,29�

EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; FC: frecuencia cardiaca; HP:

hipertensión pulmonar; [La]art: lactato en sangre arterial; PECP: prueba de

esfuerzo cardiopulmonar; PM6M: prueba de marcha de 6 minutos; Pulso O2: pulso

de oxı́geno; RER: Cociente respiratorio; VE: ventilación por minuto; VO2: Consumo

de oxı́geno.

Los datos se presentan como media7SD (desviación estándar). Los valores

registrados en la PM6M corresponden al valor promedio de los últimos 30

segundos de la prueba. En la PECP los valores representados corresponden al

ejercicio máximo.
� po0,05 comparado con la PM6M.
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(43711) fueron significativamente más altos que los valores de
referencia para esta variable en el umbral anaeróbico (2974)
(po0,05)28–30. El VO2 alcanzado durante los últimos 3 minutos en

la PM6M (1472ml/kg/min) se acercó al valor máximo de VO2 en
el cicloergómetro (1572ml/kg/min) (tabla 2). El umbral láctico
durante la PECP se identificó en el 3479% del VO2 máximo

ARTICLE IN PRESS
V

O
2,

 m
l/k

g-1
. m

in

30

25

20

15

10

5

0
0 2 5

5

0

70

60

50

40

30

20

10

0

FC
, l

at
id

os
.m

in
-1

160

140

120

100

80

60

40

S
pO

2,
 %

100

95

90

85

80

75

70

Minutos

0

EPID

Minutos

HP

V
E

2,
 l.

m
in

-1

V
O

2,
 m

l/k
g-1

. m
in

30

25

20

15

10

70

60

50

40

30

20

10

FC
, l

at
id

os
.m

in
-1

160

140

120

100

80

60

40

S
pO

2,
 %

100

95

90

85

80

75

70

V
E

2,
 l.

m
in

-1

1 3 4 6 0 2 51 3 4 6

0 2 51 3 4 6 0 2 51 3 4 6

0 2 51 3 4 6 0 2 51 3 4 6

0 2 51 3 4 6 0 2 51 3 4 6

Figura 1. Respuesta cardiopulmonar durante la prueba de marcha de 6 minutos (PM6M) en la enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID), paneles izquierdos, y en la

hipertensión pulmonar (HP), paneles derechos. Los resultados se expresan como media7desviación estándar para todas las variables. En el caso de los valores de consumo

de oxı́geno (VO2) se muestran las respuestas individuales.

I. Blanco et al / Arch Bronconeumol. 2010;46(3):122–128 125

Documento descargado de http://www.archbronconeumol.org el 10/01/2011. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.



previsto. Como era de esperar, la VE, el RER y los niveles de lactato
arterial fueron claramente más bajos durante la PM6M que los
alcanzados durante la PECP (po0,05). A pesar de que no hubo
diferencias en la SpO2 inicial entre la PM6M y la PECP, esta
variable fue significativamente más baja al final de la PM6M
(84710% versus 8878%) (po 0,005). En la PECP, la incapacidad
del pulmón para realizar el intercambio de gases se puso de
manifiesto por el significativo aumento del gradiente alveolo-
arterial de oxı́geno (AaPO2), que alcanzó una diferencia máxima al
final del ejercicio (DAaPO2 23711mmHg) (po0,001).

Hipertensión pulmonar

Las curvas del VO2 y VE en función del tiempo también
alcanzaron una meseta durante la PM6M en pacientes con HP,
pero no la FC (fig. 1, paneles derechos). No se observaron
diferencias en el VO2 entre la PM6M (1676ml/kg/min) y la PECP
(1676ml/kg/min). El umbral láctico durante la PECP se identificó
al 34713% del VO2 máximo previsto. La PaO2 durante la PM6M
cayó moderadamente hasta 80720mmHg (po0,05) con un
descenso significativo de la PaCO2 hasta 3175mmHg (po0,05),
respecto a la situación de reposo. El cociente respiratorio y los
niveles de lactato en sangre durante la PM6M fueron también
significativamente más bajos que en la PECP (po0,01). Estos
pacientes también presentaron un aumento significativo del
AaPO2 durante la PECP (DAaPO2 14715mmHg) (po0,05). El
descenso en la SpO2 durante el ejercicio fue menor durante la
PECP (desde 9871% hasta 9573%, DSpO2 �373%) que durante
la PM6M (DSpO2 �573%) (po0,05).

Como se muestra en la figura 2 (panel derecho), los valores de
la relación VE/VCO2 en los pacientes con HP fueron marcadamente
superiores a los valores de referencia en el umbral anaeróbico
durante la PECP28–30. El aumento de la relación VE/VCO2 fue
mayor en los pacientes en CF III-IV (85714), que en aquellos en
CF I-II (4476) (po0,01). Además, la relación VE/VCO2 mostró una
correlación negativa significativa con el ı́ndice cardiaco (r=�0,65)
(po0,05).

Comparaciones entre EPID e HP en las pruebas de esfuerzo

Las respuestas individuales de VO2 durante la PM6M fueron
más heterogéneas en la HP que en el grupo de pacientes con EPID
(fig. 1). La VE fue más baja en la EPID (44713 l/min) que en los
pacientes con HP (52715 l/min). La frecuencia cardiaca también
alcanzó valores más altos en los pacientes con HP respecto a los

pacientes con EPID. A pesar de que la oxigenación arterial en
reposo fue similar en los dos grupos de pacientes con EPID e HP, la
caı́da de la SpO2 al final de la PM6M fue significativamente menor
en los pacientes con HP (DSpO2 �573%, po0,001) que en el
grupo con EPID (DSpO2 �1275%).

Discusión

El presente estudio demuestra que la PM6M generó una
capacidad aeróbica máxima en los dos grupos de pacientes, con
EPID y con HP. Esta afirmación se basa en dos observaciones
principales; en primer lugar, existe una clara limitación de la
capacidad de transporte de oxı́geno evaluada por la desaturación
de la oxihemoglobina arterial inducida por el ejercicio (fig. 1).
Segundo, y no menos importante, los valores de VO2 al final de los
dos protocolos de ejercicio fueron similares (tabla 2), a pesar de
que las cargas de trabajo generadas por los 2 protocolos de
ejercicio seguramente fueron diferentes1. La limitación de la
capacidad de transporte de oxigeno observada en ambas patolo-
gı́as (EPID y HP) indica que los factores pulmonares y no
pulmonares que determinan la oxigenación arterial son incapaces
de satisfacer la demanda de oxı́geno del músculo durante el
ejercicio.

Las respuestas de VO2 descritas en el presente estudio
representan una aportación nueva en los pacientes con EPID,
mientras que la información obtenida en la HP es coherente con la
información publicada por Deboeck et al16. Los resultados en la
EPID y la HP en nuestro grupo de sujetos muestran una
importante diferencia con los resultados observados en los
pacientes con EPOC18 en los que la PM6M se comporta de forma
consistente como un ejercicio submáximo de alta intensidad. Del
mismo modo, se observó una asociación aceptable entre el VO2

máximo y el VO2 al final de la PM6M, evaluada mediante el
análisis de Bland & Altman.

En las dos enfermedades estudiadas, las diferencias en las
respuestas fisiológicas entre los dos protocolos de ejercicio (tabla
2) fueron similares a los que ya se han publicado en la literatura
médica en otras patologı́as29. La consistencia interna de nuestras
observaciones supone una contribución relevante para replantear
el uso clı́nico de la PM6M en estos las dos enfermedades
estudiadas. Parece razonable asumir que la realización durante
la PM6M del tipo de mediciones fisiológicas efectuadas en este
estudio pueda mejorar el proceso de toma de decisiones tanto en
la EPID como en la HP.
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Pacientes con enfermedad pulmonar intersticial difusa

En la EPID, las alteraciones producidas a nivel del intercambio
de gases durante el ejercicio constituyen un factor pronóstico a
tener en cuenta para monitorizar el progreso de la enfermedad y
modular las intervenciones terapéuticas5,6,15,31. El presente
estudio indica que la PM6M mostró, de una forma sistemática,
una mayor señal de ineficacia en el intercambio de gases que el
ejercicio cardiopulmonar incremental. Tanto el aumento del
AaPO2 inducido por el ejercicio como la caı́da en la SpO2 fueron
más pronunciados durante la PM6M que durante la PECP, lo que
podrı́a explicarse parcialmente por el hecho de que durante la
PM6M se ejercita más masa muscular. Está aceptado que la
limitación del ejercicio en los pacientes con EPID se explica por
la alteración en la oxigenación arterial14. Los mecanismos
pulmonares principales que causan la hipoxia arterial en la EPID
son el desequilibrio entre las relaciones de ventilación-perfusión
(VA/Q) y la limitación de la difusión de oxı́geno de los alveolos a
los capilares13. Durante el ejercicio persiste el desequilibrio de las
relaciones VA/Q, empeora la difusión del oxı́geno y disminuye la
presión parcial de oxı́geno en sangre venosa mixta. Todos estos
factores juntos explican la caı́da de la PaO2, inducida por el
ejercicio, observada en pacientes con EPID que, como se ha
comentado anteriormente, constituye un marcador de mal
pronóstico de la enfermedad.

Pacientes con hipertensión pulmonar

La respuesta al ejercicio de los pacientes con HP indica una
limitación cardiovascular debida a un incremento de la poscarga
del ventrı́culo derecho que juega un papel importante a la hora de
modular la tolerancia al ejercicio en pacientes con enfermedad
vascular pulmonar. En estos pacientes, también juega un papel
importante la existencia de un desequilibrio de las relaciones de
VA/Q; sin embargo, en este caso, el impacto sobre la oxigenación
arterial está amplificado por una menor presión parcial de
oxı́geno en sangre venosa mixta causada por una reducción del
gasto cardiaco, que se acentúa durante el ejercicio con el aumento
de la demanda de oxı́geno32. Cabe destacar también que el
cociente VE/VCO2 durante el ejercicio fue anormalmente elevado
en la HP que en los pacientes con EPID. Además, los pacientes con
HP presentaron una correlación negativa significativa entre dicho
cociente y el ı́ndice cardiaco, coherente con los mecanismos
fisiológicos. Del mismo modo, los pacientes con HP más severa (CF
III-IV) presentaron valores del cociente VE/VCO2 marcadamente
más altos que aquellos con limitación leve- moderada (CF I-II). Un
estudio retrospectivo reciente publicado por Hoeper et al33 revela
que tanto la distancia recorrida en la PM6M, la presión en la
aurı́cula derecha como la existencia de una PaCO2 baja, en reposo
y durante el esfuerzo son factores de predicción independientes
de supervivencia en los pacientes con HP. Nuestros resultados
sugieren que el cociente VE/VCO2 durante la PM6M podrı́a
constituir una medida indirecta, útil y no invasiva del gasto
cardiaco y, en consecuencia, podrı́a constituir un marcador
práctico y eficaz para la monitorización clı́nica de estos pacientes.
Se necesitan más estudios para confirmar si la mejorı́a clı́nica y el
incremento de la distancia recorrida en la PM6M observado con
los nuevos tratamientos8,34 está acompañado por un incremento
del VO2 junto con una caı́da del cociente VE/VCO2.

A pesar de que las dos patologı́as muestran una alteración
similar a nivel pulmonar como intercambiador de oxı́geno
evaluado mediante la diferencia del AaPO2, la caı́da de la
oxigenación arterial durante la PM6M es más acentuada en la
EPID que en la HP (fig. 1). En la EPID se justifica por el hecho de
que la PaO2 durante el ejercicio está próxima al tramo más

pronunciado de la curva de saturación de la oxihemoglobina, sin
que se acompañe de cambios en la PaCO2 al pasar de reposo a
ejercicio; en cambio, en los pacientes con HP se produjo una
marcada caı́da de la PaCO2 durante el ejercicio que mantuvo la
oxigenación arterial en la porción plana de la curva de saturación
de la oxihemoglobina y previno parcialmente una caı́da de la SpO2

inducida por el ejercicio.

Limitaciones del estudio

Reconocemos que nuestro estudio presenta algunas limitacio-
nes que condicionan la generalización de los resultados. En primer
lugar, se evalúa una cohorte retrospectiva, ello puede introducir
limitaciones en el análisis de los datos recolectados en el
momento de la realización de las pruebas. Segundo, se estudian
2 grupos relativamente reducidos de pacientes heterogéneos con
las consiguientes limitaciones de las comparaciones efectuadas y
de la generalización de los resultados. Sin embargo el propósito
principal del estudio es la descripción de variables fisiológicas en
los 2 grupos de pacientes. En el primero de los cuales (EPID), las
respuestas fisiológicas durante la PM6M no estaban descritas. En
el segundo grupo de pacientes (HP) se comparó una cohorte
propia con los resultados descritos por Deboeck et al16, confir-
mando los hallazgos de estos autores. En tercer lugar, la
realización de los 2 protocolos de esfuerzo durante el mismo dı́a
puede influenciar el desarrollo del segundo. Sin embargo, por
diseño la realización del segundo protocolo de ejercicio se retrasó
hasta que los parámetros fisiológicos retornaron a los valores
basales. Además, se aleatorizó el orden de los 2 protocolos de
ejercicio con lo que este potencial problema tiene una influencia
negligible en los resultados finales y no altera las conclusiones de
la investigación.

Implicaciones clı́nicas

Nuestro estudio destaca el potencial de extender las medicio-
nes fisiológicas durante la PM6M para la monitorización de los
pacientes con EPID y HP en la práctica clı́nica. La limitación de la
capacidad aeróbica durante la PM6M en los dos trastornos es
claramente el resultado de diferentes mecanismos fisiológicos. En
los pacientes con EPID, la caı́da de la SpO2 inducida por el ejercicio
parece jugar un papel decisivo que limita el comportamiento
mientras que el incremento de la poscarga del ventrı́culo derecho
constituye el mecanismo que conduce a la limitación del ejercicio
en los pacientes con HP. A pesar de que las actuales investiga-
ciones se realizaron en un grupo de estudio bastante reducido, las
caracterı́sticas de los resultados apoyan firmemente la relevancia
clı́nica de los mismos. La aplicabilidad clı́nica de la PM6M y su
idoneidad para el control longitudinal tanto de la evolución de la
enfermedad como de los efectos de las intervenciones terapéu-
ticas da una gran relevancia clı́nica al presente estudio.

Los continuos avances en las tecnologı́as móviles facilitan
mediciones remotas de las variables fisiológicas durante la
marcha y las actividades de la vida cotidiana lo que abre nuevos
caminos para la evaluación clı́nica de los pacientes, tanto en
lo que respecta a terapias innovadoras como a su seguimiento.
Sin embargo, somos conscientes de que el impacto clı́nico
de las actuales observaciones necesitará posteriores ensayos
prospectivos.

Financiación

Financiado por la Fundació Catalana de Pneumologia (FUCAP
2005), el Comissionat per a Universitats i Recerca de la Generalitat de
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Tercer estudio:

“Consumo máximo de oxígeno durante la prueba de marcha de seis minutos en la 

enfermedad pulmonar intersticial difusa y en la hipertensión pulmonar”

Antecedentes:

La limitación de la tolerancia al ejercicio es una de las manifestaciones clínicas más

características en las enfermedades respiratorias crónicas. En estudios de los determinantes 

fisiológicos de la respuesta al ejercicio valorada en la prueba de esfuerzo cardiopulmonar 

(PECP) se ha observado una disminución en la tolerancia a la carga de trabajo, en el 

consumo pico de oxígeno, el pulso oxígeno, la relación entre ventilación minuto y producción 

de CO2 y la saturación de oxígeno. La PM6M es un examen simple, reproducible y de bajo 

coste que ha sido ampliamente utilizado en la evaluación de las enfermedades pulmonares

intersticiales difusas, como la FPI y en la HP. Sin embargo, en su aplicación rutinaria, la 

PM6M no informa de las variables fisiológicas que explican la limitación funcional al esfuerzo 

y sus determinantes fisiológicos no han sido bien caracterizados. El objetivo del estudio fue

evaluar los cambios fisiológicos que ocurren durante la PM6M en la FPI y en la HP, y 

compararlos con la PECP.

Métodos:

Se estudiaron un total de 27 pacientes, 13 de ellos (10 hombres/3 mujeres) con diagnostico 

de EPID y los 14 restantes (8 hombres/6 mujeres) con diagnostico de HP (HAP e

hipertensión pulmonar tromboembólica crónica), efectuado mediante estudio hemodinámico 

pulmonar. A ambos grupos de pacientes se les estudió mediante la PM6M y la PECP en 

cicloergómetro. Los sujetos realizaron dos protocolos de ejercicio el mismo día, con una 

diferencia mínima entre ambas pruebas de 1 hora para asegurar el retorno a las condiciones 

basales antes de iniciar el segundo protocolo de ejercicio. El orden de los dos protocolos de 

ejercicio (PECP y PM6M) fue aleatorizado. Durante la PM6M se registraron las variables 

respiratorias mediante telemetría. 
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Resultados:

El consumo de oxígeno (VO2), la ventilación y la frecuencia cardiaca mostraron una meseta

desde el minuto 3 de la PM6M en ambas patologías. El valor de VO2 en el minuto 6 de la 

PM6M no difirió del valor pico en la PECP (14±2 y 15±2 ml/Kg/min, respectivamente, en la 

EPID; 16±6 y 16±6 ml/Kg/min, en la HP). En ambas patologías disminuyó la saturación 

arterial de oxígeno, aunque más marcadamente en la EPID (-12±5%, p<0.01). En la HP, el 

equivalente ventilatorio de CO2 (VE/VCO2) durante la PM6M estaba fuertemente relacionado 

con la clase funcional (CF) (85±14 en CF III-IV, 44±6 en CF I-II; p<0,001).

Conclusión:

Tanto en la EPID como en la HP, la PM6M se comporta como una prueba de esfuerzo 

máxima, con valores de VO2 al final de la meseta (minuto 6) similares a la PECP, poniendo 

de manifiesto limitación de la capacidad de transporte de oxígeno. La limitación de la 

capacidad aeróbica durante la PM6M en los dos trastornos es claramente el resultado de 

diferentes mecanismos fisiológicos. En los pacientes con EPID, la caída de la SpO2 inducida 

por el ejercicio parece jugar un papel decisivo que limita el comportamiento mientras que el 

incremento de la postcarga del ventrículo derecho constituye el mecanismo que conduce a 

la limitación del ejercicio en los pacientes con HP.
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Los estudios de la presente tesis se circunscriben en el debate actual acerca del empleo de 

la nueva terapia específica de HAP en las formas de HP asociada a enfermedades

respiratorias (ver comentario editorial en relación con el primer estudio en el Anexo 2).

Como se ha señalado previamente, es preciso que antes de llevar a cabo ensayos clínicos a 

gran escala para evaluar la eficacia de tratamientos específicos de HAP en la HP asociada a 

enfermedades respiratorias crónicas, se realicen estudios piloto dirigidos fundamentalmente 

a evaluar su seguridad, específicamente sobre el intercambio de gases.

Ello obedece a que existen numerosos antecedentes que indican que fármacos con acción 

vasodilatadora empeoran la oxigenación arterial, particularmente en la EPOC, debido a la 

inhibición de la vasoconstricción pulmonar hipóxica (38,81).

Por este motivo, en los dos primeros trabajos de esta tesis, se ha evaluado detalladamente 

el intercambio de gases empleando la técnica de eliminación de gases inertes para analizar 

y cuantificar los efectos sobre las distribuciones VA/Q, como instrumento que proporciona la 

información más precisa  sobre la acción en la vasoconstricción pulmonar hipóxica.

En los estudios presentados se ha prestado especial atención a la situación de esfuerzo, 

puesto que en las enfermedades respiratorias crónicas, en esta situación de esfuerzo es 

donde se produce un mayor aumento de la PAP, que puede contribuir a limitar su tolerancia.

Asimismo, las pruebas de esfuerzo, en particular la PM6M constituye uno de los exámenes 

más comúnmente empleados para valorar la eficacia terapéutica en la HP. Por dicho motivo, 

en el tercer estudio se ha analizado pormenorizadamente los cambios en las variables que 

participan en la respuesta fisiológica al ejercicio en las EPID, dado que no se disponía de 

información acerca de la misma en la literatura.

A continuación se analizan los resultados de los tres estudios realizados, separados en las 

dos enfermedades estudiadas, la EPOC y la FPI.
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A) ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRÓNICA

1. Efectos agudos de sildenafilo en la EPOC:

El primer trabajo de tesis es el primer estudio de evaluación general de los efectos agudos

de los inhibidores de fosfodiesterasa-5 en pacientes con EPOC e HP asociada tanto en 

reposo como durante el ejercicio. Los resultados muestran que, si bien hubo una mejoría 

sustancial de la hemodinámica pulmonar, tanto en reposo como durante el esfuerzo, los 

efectos del fármaco sobre el intercambio gaseoso fueron diferentes en las dos condiciones 

del estudio (reposo y esfuerzo). Mientras que en reposo, sildenafilo empeora la oxigenación 

arterial debido a la mayor desigualdad entre las relaciones VA/Q, durante el esfuerzo no se 

produce dicho deterioro. Este nuevo hallazgo amplía y complementa los estudios previos 

con vasodilatadores en la EPOC (38,81,89).

La estrategia terapéutica de la HP ha experimentado un cambio enorme en los últimos años.

El uso de sildenafilo, que actúa sobre la vía de NO-guanosina monofosfato cíclico (11,90),

podría ser una alternativa razonable para el tratamiento de la HP asociada a la EPOC, ya 

que sabemos que esta vía está alterada en estos pacientes (20,44).

1. a) Efecto agudo de sildenafilo sobre la hemodinámica pulmonar

Los efectos vasodilatadores agudos de sildenafilo sobre la circulación pulmonar fueron 

similares a los descritos previamente en la HAP (91), en la HP asociada a FPI (92), y 

también a los efectos tras la administración de NO inhalado en la HP asociada a la EPOC 

(38) . Tras la administración de sildenafilo, la mitad de los pacientes alcanzaron valores 

normales de PAP media en reposo. Sildenafilo también redujo el marcado aumento de la 

PAP media que se produjo durante el esfuerzo. Paralelamente disminuyó la resistencia

vascular pulmonar y, en cierta medida, la presión capilar pulmonar. 

Un factor importante que influye en el aumento de la PAP media durante el ejercicio, en la 

EPOC, es el atrapamiento aéreo, que se refleja en el aumento de la presión capilar al final 

de la espiración. Sin embargo, no se puede descartar la disfunción ventricular diastólica en 

estos pacientes. De hecho, la disminución de la presión capilar después de sildenafilo podría 
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explicarse por la mejora de la contractilidad del ventrículo izquierdo, lo que resulta de la 

disminución de la resistencia vascular sistémica. 

Los efectos sobre el gasto cardíaco fueron discretos pero significativos, produciéndose 

aumento del gasto cardíaco y del volumen sistólico durante el esfuerzo después de la 

administración de sildenafilo. 

Globalmente, no se encontró ninguna diferencia significativa en los efectos hemodinámicos 

de las dos dosis evaluadas, aunque hubo una tendencia a un mayor aumento del gasto

cardíaco con la dosis de 40 mg, como se ha descrito en estudios anteriores en la HAP (93).

El aumento del gasto cardíaco es el cambio más importante que explica la mejora en la 

tolerancia al esfuerzo con la terapia específica de HAP (94). El estudio no estaba dirigido a 

evaluar los cambios en la tolerancia al esfuerzo, pero es concebible que sildenafilo pueda

mejorarla en la EPOC, puesto que la disfunción cardiaca puede explicar, en parte, la 

limitación al ejercicio en esta condición (95), a pesar de que el factor limitante más

importante en los pacientes con EPOC es la limitación ventilatoria. 

1. b) Efecto agudo de sildenafilo sobre el intercambio de gases

Desde el punto de vista de intercambio de gases, la oxigenación arterial empeoró tras la 

administración de sildenafilo en reposo, independientemente de la dosis. La evaluación de 

las distribuciones VA/Q con la técnica de gases inertes reveló que el empeoramiento del 

intercambio de gases es el resultado de un mayor desequilibrio de las relaciones de VA/Q,

como se pone de manifiesto con el aumento de la dispersión de la distribución de la 

perfusión (logSD Q), lo que refleja una desviación del flujo sanguíneo a unidades poco

ventiladas, es decir, con cocientes VA/Q bajos.

Esta observación es consistente con la inhibición de la vasoconstricción pulmonar hipóxica,

que en la EPOC contribuye a adecuar la distribución de la perfusión con la de la ventilación, 

manteniendo la oxigenación arterial (19). De hecho, se ha demostrado que sildenafilo inhibe 

la vasoconstricción pulmonar hipóxica en sujetos sanos (96).

Estos hallazgos coinciden con observaciones previas que demuestran que la administración 

de vasodilatadores, tales como los antagonistas de los canales de calcio (81) o el NO 
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inhalado (38,97) inhiben la vasoconstricción pulmonar hipóxica e inducen deterioro de la

oxigenación arterial en los pacientes con EPOC. Curiosamente, la disminución más

pronunciada en la PaO2 la experimentaron los pacientes que presentaron valores mayores 

de PaO2 al inicio del estudio. Esto es consistente con el hecho de que los pacientes con

vasoconstricción pulmonar hipóxica más activa son los que tienen una vasculatura pulmonar 

menos alterada (19,39) y por lo tanto son los más sensible a la acción de los

vasodilatadores. En consecuencia, en los pacientes con mayor alteración vascular

pulmonar, la vasoconstricción pulmonar hipóxica podría desempeñar un papel menor en la 

adecuación del flujo sanguíneo pulmonar y la ventilación alveolar. Por ello, estos pacientes 

presentan menos cambios en la oxigenación arterial tras la administración de sildenafilo. Sin 

embargo, este deterioro en la oxigenación arterial puede ser fácilmente corregido con

oxígeno suplementario. 

Habría que destacar también que a diferencia de lo que ocurre sobre la hemodinámica 

pulmonar, los efectos de sildenafilo sobre el intercambio gaseoso fueron diferentes en las 

dos condiciones del estudio, en reposo y durante el esfuerzo. Durante el ejercicio, sildenafilo

no tuvo impacto perjudicial sobre la oxigenación arterial. Los valores de PaO2 y AaPO2

durante el ejercicio después de sildenafilo se mantuvieron esencialmente iguales que antes 

de la administración del fármaco, mientras que el aporte de oxígeno a los tejidos no se vió

afectado por sildenafilo. Del mismo modo, no se observó deterioro en las distribuciones VA/Q

durante el ejercicio después de la administración de sildenafilo. Efectos similares durante el 

ejercicio se han observado con NO inhalado (89). Este efecto diferente de sildenafilo en 

reposo y durante el esfuerzo podría explicarse por la acción vasodilatadora que sildenafilo 

ejerce en las unidades alveolares mejor ventiladas durante el ejercicio, donde mejoraron las 

relaciones ventilación-perfusión, en detrimento de las unidades alveolares con mayor

alteración estructural que presumiblemente están menos ventiladas durante el esfuerzo.

Esta afirmación es coherente con lo mencionado previamente, de manera que el efecto 

vasodilatador de sildenafilo parece ejercerse principalmente en las unidades alveolares
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menos alteradas, que son probablemente las que presentan una vasoconstricción pulmonar 

hipóxica más activa. 

1. c) Efecto agudo de sildenafilo sobre la espirometría forzada

Sildenafilo también tuvo un efecto broncodilatador leve pero significativo. La espirometría 

realizada después de la administración de sildenafilo puso de manifiesto un ligero aumento 

de la FVC y el FEV1 sin variación en la relación FEV1/FVC, en relación a la disminución del 

atrapamiento aéreo. Sin embargo, a pesar de la mejoría espirométrica después de la 

administración de sildenafilo, ya reportado previamente en pacientes con EPOC (98), el 

potencial efecto broncodilatador de sildenafilo debe ser evaluado en otros estudios

controlados.

En conclusión, los resultados de este estudio demuestran que la administración aguda de

sildenafilo mejora la hemodinámica pulmonar en pacientes con EPOC e HP asociada, pero a 

su vez también conlleva el riesgo de empeoramiento de la oxigenación arterial por inhibición 

de la vasoconstricción pulmonar hipóxica. El hecho de que este riesgo fue menos evidente 

durante el ejercicio podría abrir la oportunidad de evaluar si su uso a largo plazo podría 

mejorar la tolerancia al ejercicio en estos pacientes. Una pregunta que debería abordarse 

adecuadamente en ensayos clínicos aleatorizados y controlados. En cualquier caso, el uso 

de sildenafilo en la EPOC se debe hacer con precaución, por médicos con experiencia, y 

bajo una estrecha vigilancia de la oxigenación arterial, con el fin de detectar a los pacientes 

que requieren oxígeno suplementario para contrarrestar los posibles efectos perjudiciales 

sobre el intercambio de gases.
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B) ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL DIFUSA

1. Mediadores endoteliales en la fibrosis pulmonar idiopática

El tono vascular pulmonar está modulado por el equilibrio entre los agentes vasodilatadores 

derivados del endotelio (NO y prostaciclina) y los agentes vasoconstrictores (ET-1 y

tromboxano). Un desequilibrio entre la liberación de tromboxano y prostaciclina ha sido

propuesto como un posible mecanismo implicado en el desarrollo de HP (99,100). En 

nuestro estudio, durante el ejercicio, los niveles de TMX-B2 aumentaron, mientras que la 

concentración del metabolito de la prostaciclina (PGF-1a) y la relación PGF-1a/TMX-B2 se 

mantuvieron estables. Curiosamente, el cambio en los niveles de PGF-1a correlacionó con 

el de la PAP media sugiriendo que el aumento de PGF-1a durante el esfuerzo podría ser un 

posible biomarcador no invasivo de HP inducida por el esfuerzo en la FPI.

Por el contrario, a pesar de que los niveles de ET-1 se sobreexpresan en los pulmones de 

los pacientes con FPI (69,101) y ha sido implicada en la HP inducida por el esfuerzo, los 

niveles de ET-1 en plasma no se modificaron durante el ejercicio en nuestros pacientes.

En conclusión, los resultados del presente estudio, realizado en una población seleccionada 

de pacientes con FPI, sugieren que los agentes derivados del endotelio pueden contribuir a 

modular el tono vascular pulmonar durante el ejercicio.

2. Efectos de óxido nítrico inhalado en la fibrosis pulmonar idiopática

Teniendo en cuenta los efectos perjudiciales de los vasodilatadores en la oxigenación 

arterial en los pacientes con EPOC, donde estos fármacos aumentan el desequilibrio de las 

relaciones VA/Q debido a la inhibición de la vasoconstricción pulmonar hipóxica (38,81,102),

se han evaluado cuidadosamente los efectos de NO inhalado sobre la hemodinámica

pulmonar y el intercambio de gases incluyendo el estudio de las distribuciones VA/Q, tanto 

en reposo como durante el ejercicio en pacientes con FPI.

2. a) Efecto agudo de NO sobre la hemodinámica pulmonar

El NO inhalado produjo mejoría hemodinámica significativa, especialmente durante el

ejercicio. La respuesta hemodinámica a NO inhalado se caracterizó por la disminución de la 
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PAP media, sin cambios en el gasto cardíaco, la presión de enclavamiento, ni la presión 

arterial sistémica (PAS), en consonancia con su selectividad por la circulación pulmonar. 

Esto contrasta con el perfil hemodinámico de los vasodilatadores sistémicos que también 

producen disminución en la presión arterial sistémica cuando se administran a pacientes con 

HP secundaria a fibrosis pulmonar (103).

El efecto vasodilatador de NO inhalado fue mayor durante el esfuerzo que en reposo con un 

desplazamiento hacia abajo y una reducción de la pendiente de la relación presión-flujo.

Respirando aire ambiente, la PAP media aumentó 3 mmHg por litro de gasto cardíaco y 

durante la inhalación de NO dicho aumento tan sólo fue de 1,4 mmHg por litro de gasto 

cardiaco (p=0,008). Estos cambios podrían explicarse por la combinación de vasodilatación 

y reclutamiento alveolar inducidos por la inhalación de NO. 

Olschewski et al (103) y Ghofrani et al (92) ya mostraron una reducción de la PAP media

con NO inhalado en la FPI en reposo. El estudio actual confirma estos hallazgos y los

extienden a la situación de esfuerzo, en la que el efecto hemodinámico del NO fue aún 

mayor. Eventualmente, esta mejoría hemodinámica podría conducir a una mejor tolerancia 

al ejercicio en la FPI, ya que en esta enfermedad las alteraciones de la circulación pulmonar

juegan un papel importante en la limitación de la tolerancia al ejercicio (71).

2. b) Efecto agudo de NO sobre el intercambio de gases

Desde el punto de vista del intercambio de gases no se observaron cambios en la 

oxigenación arterial ni en las distribuciones VA/Q  tras la administración de NO inhalado, ni 

en reposo ni durante el ejercicio. Estos hallazgos contrastan con los observados en la

EPOC, donde el NO inhalado empeora el intercambio de gases debido a la inhibición de la 

vasoconstricción pulmonar hipóxica (38), a pesar de que la vasoconstricción pulmonar 

hipóxica también está presente en la FPI (71). La ausencia de deterioro del intercambio de 

gases podría explicarse por la falta de acceso del NO inhalado a las unidades con mayor 

alteración estructural, motivo por el cual no podría contrarrestar la vasoconstricción

pulmonar hipóxica en estas unidades (92), o al hecho de que la fibrosis afecta en mayor 

medida a los vasos pulmonares que a la pequeña vía aérea. En consecuencia, el NO 
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inhalado alcanza los vasos pulmonares en áreas bien ventiladas sin aumentar el flujo 

sanguíneo en las unidades poco ventiladas, con cocientes VA/Q bajos. 

El hallazgo clínicamente relevante es que, a pesar de que la vasoconstricción pulmonar 

hipóxica contribuye a equilibrar las relaciones VA/Q, tanto en la EPOC como en la FPI, el 

efecto del NO inhalado sobre el intercambio gaseoso es diferente. Mientras que en la EPOC

empeora la oxigenación arterial (38), en la FPI la inhalación de NO no tiene un efecto 

deletéreo (92,103).

Este es el primer estudio de evaluación de los efectos de NO inhalado durante el ejercicio en 

la FPI, cuando los pacientes están clínicamente más sintomáticos. Durante el ejercicio, en la 

FPI, la limitación de la difusión alvéolo-capilar de oxígeno constituye un factor importante en 

la disminución de la PaO2 (71). En este sentido, la evaluación de las distribuciones VA/Q,

con la técnica de eliminación de gases inertes, medida mediante la diferencia entre la PaO2

predicha en el estudio de eliminación de gases inertes y la medida directamente (Pred-Meas

PaO2) aumentó marcadamente (20±11; p=0,001) con el ejercicio. Sin embargo, dicha 

medición no se modificó con la administración de NO; poniendo claramente de manifiesto 

que el NO no tuvo ningún efecto sobre la limitación de la difusión de oxígeno inducida por el 

ejercicio, en consonancia con la ausencia de cambios en el gasto cardíaco, la frecuencia 

cardiaca y, presumiblemente, en el tiempo de tránsito pulmonar de los hematies. Por otro 

lado, el mayor aumento en la ventilación que en el gasto cardíaco durante el ejercicio

favoreció el desplazamiento de las distribuciones VA/Q hacia unidades con cocientes VA/Q

mayores, minimizando el potencial impacto de NO inhalado en las unidades pulmonares mal 

ventiladas.

Estudios previos han demostrado que mientras que el NO inhalado no influye en el 

intercambio de gases, la administración de prostaciclina intravenosa o iloprost aumenta el 

shunt intrapulmonar, sin alterar la dispersión de las relaciones VA/Q (92,103). Este efecto 

selectivo de los prostanoides administrados por vía intravenosa en el shunt intrapulmonar 

podría explicarse por la vasodilatación pulmonar restringida a las unidades mal ventiladas o 

por el aumento del gasto cardiaco, cambios que no se observan con NO inhalado. De este 
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modo, es más probable que dicho efecto sea por aumento del gasto cardíaco, puesto que en 

condiciones de daño pulmonar difuso, es bien conocido que el aumento del gasto cardíaco 

produce un aumento concomitante del shunt (104,105).

En conclusión, los resultados del presente estudio, realizado en una población seleccionada 

de pacientes con FPI, sugieren que la administración de NO inhalado reduce la resistencia 

vascular pulmonar, tanto en reposo como durante el ejercicio, sin alterar el intercambio 

gaseoso.

Estos resultados subrayan la importancia de evaluar el tratamiento específico de HAP, 

porque a pesar de que el desequilibrio de las relaciones de VA/Q puede producir hipoxemia 

en la mayoría de trastornos respiratorios crónicos, sus efectos secundarios sobre el

intercambio de gases puede no ser idéntico. En efecto, tal y como demuestra el primer 

estudio de esta tesis, mientras que en la EPOC la terapia específica de HAP empeora el 

intercambio de gases, en la FPI puede no tener dicho efecto deletéreo.

3. Respuesta fisiológica durante  la prueba de marcha de seis minutos en la

enfermedad intersticial difusa y en la hipertensión pulmonar

La evaluación de la capacidad aeróbica proporciona importante información sobre el

diagnóstico y el pronóstico de muchas enfermedades respiratorias. En los pacientes con 

EPID y en los pacientes con HP, la PM6M generó una capacidad aeróbica máxima. Esta 

afirmación se basa en dos observaciones principales; en primer lugar, existe una clara 

limitación de la capacidad de transporte de oxígeno evaluada por la desaturación de la 

oxihemoglobina arterial inducida por el ejercicio. Y segundo, y no menos importante, los 

valores de VO2 al final de los dos protocolos de ejercicio (PECP incremental en

cicloergómetro y PM6M) fueron similares, a pesar de que las cargas de trabajo generadas 

por los dos protocolos de ejercicio seguramente fueron diferentes (72). La limitación de la 

capacidad de transporte de oxígeno indica que los factores pulmonares y no pulmonares 
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que determinan la oxigenación arterial son incapaces de satisfacer la demanda de oxígeno 

del músculo durante el ejercicio.

Las respuestas de VO2 descritas en el presente estudio representan una aportación nueva 

en los pacientes con EPID, mientras que la información obtenida en la HP es coherente con 

la información publicada por Deboeck y colaboradores (106). Los resultados en la EPID y la 

HP en el grupo de sujetos estudiados muestran una importante diferencia con los resultados 

observados en los pacientes con EPOC (107) en los que la PM6M se comporta de forma 

consistente como un ejercicio submáximo de alta intensidad. 

El consumo de oxígeno, la ventilación y la frecuencia cardíaca presentaron una meseta en 

las respectivas curvas en relación al tiempo durante los últimos 3 minutos de la PM6M en los 

pacientes con EPID, sin embargo esta meseta no se alcanzó para la frecuencia cardíaca en 

los pacientes con HP. 

En ambos grupos de pacientes con EPID y con HP, el VO2 alcanzado durante los últimos 

tres minutos en la PM6M se acercó al valor máximo de VO2 en el cicloergómetro en ambas 

patologías y el análisis de Bland & Altman confirmó una asociación aceptable entre ambos 

consumos de oxígeno máximos. Sin embargo, el descenso en la SpO2 durante el ejercicio 

fue menor durante la PECP que durante la PM6M.

Durante el ejercicio, el cociente VE/VCO2 mostró una tendencia decreciente en la PM6M en 

ambas patología. Sin embargo, en los pacientes con EPID, los valores alcanzados al final de 

la prueba (43±11) fueron significativamente más altos que los valores de referencia para 

esta variable en el umbral anaeróbico durante la PECP (29±4) (p < 0,05). En la HP los 

valores de la relación VE/VCO2 también fueron marcadamente superiores siendo aún 

mayores en los pacientes en clase funcional III-IV (85±14), que en aquellos en clase 

funcional I-II (44±6) (p < 0,01). Además, la relación VE/VCO2 mostró una correlación negativa 

significativa con el índice cardiaco (r = -0,65) (p < 0,05) en los pacientes con HP. 

Las escasas diferencias en las respuestas fisiológicas entre los dos protocolos de ejercicio 

en estas poblaciones suponen una contribución relevante para replantear el uso clínico de la 

PM6M. Parece razonable asumir que la realización durante la PM6M del tipo de mediciones 
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fisiológicas efectuadas en este estudio (medición del consumo de O2, producción de CO2,

ventilación,…) pueda mejorar el proceso de toma de decisiones.

En la EPID, las alteraciones producidas a nivel del intercambio de gases durante el ejercicio 

constituyen un factor pronóstico a tener en cuenta para monitorizar el progreso de la 

enfermedad y modular las intervenciones terapéuticas (108,109). El estudio indica que la 

PM6M mostró, de una forma sistemática, una mayor señal de ineficacia en el intercambio de 

gases que el ejercicio cardiopulmonar incremental. Tanto el aumento del AaPO2 inducido por 

el ejercicio como la caída en la saturación de oxígeno fueron más pronunciados durante la 

PM6M que durante la PECP, lo que podría explicarse parcialmente por el hecho de que 

durante la PM6M se ejercita más masa muscular. Está aceptado que la limitación del 

ejercicio en los pacientes con EPID se explica por la alteración en la oxigenación arterial 

(110). Los mecanismos pulmonares principales que causan la hipoxia arterial en la EPID son 

el desequilibrio entre las relaciones VA/Q y la limitación de la difusión de oxígeno de los 

alvéolos a los capilares (71). Tal y como se pone de manifiesto en el segundo estudio de 

esta tesis, durante el ejercicio persiste el desequilibrio de las relaciones VA/Q, empeora la 

difusión del oxígeno y disminuye la presión parcial de oxígeno en sangre venosa mixta. 

Todos estos factores juntos explican la caída de la PaO2, inducida por el ejercicio,

observada en pacientes con EPID que, como se ha comentado anteriormente, constituye un 

marcador de mal pronóstico de la enfermedad. 

En los pacientes con EPID se produce una alteración a nivel pulmonar como intercambiador 

de oxígeno evaluado mediante la diferencia del AaPO2. La caída de la oxigenación arterial 

durante la PM6M es muy acentuada, justificándose por el hecho de que la PaO2 durante el 

ejercicio está próxima al tramo de mayor pendiente de la curva de disociación de la

oxihemoglobina, sin que se acompañe de cambios en la PaCO2 al pasar de reposo a

ejercicio.

La respuesta al ejercicio de los pacientes con HP indica una limitación cardiovascular debida 

a un incremento de la postcarga del ventrículo derecho que juega un papel importante a la 

hora de modular la tolerancia al ejercicio en pacientes con enfermedad vascular pulmonar.
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En estos pacientes, también juega un papel importante la existencia de un desequilibrio de 

las relaciones de VA/Q; sin embargo, en este caso, el impacto sobre la oxigenación arterial 

está amplificado por una menor presión parcial de oxígeno en sangre venosa mixta causada 

por una reducción del gasto cardíaco, que se acentúa durante el ejercicio con el aumento de 

la demanda de oxígeno (109).

Cabe destacar también que el cociente VE/VCO2 durante el ejercicio fue anormalmente

elevado presentando una correlación negativa significativa entre dicho cociente y el índice 

cardiaco, coherente con los mecanismos fisiológicos. Estos resultados sugieren que el 

cociente VE/VCO2 durante la PM6M podría constituir una medida indirecta, útil y no invasiva 

del gasto cardíaco y, en consecuencia, podría constituir un marcador práctico y eficaz para 

la monitorización clínica de estos pacientes.

A pesar de que las dos patologías muestran una alteración similar a nivel pulmonar como 

intercambiador de oxígeno evaluado mediante la diferencia del AaPO2, la caída de la 

oxigenación arterial durante la PM6M es más acentuada en la EPID que en la HP. En la 

EPID se justifica por el hecho de que la PaO2 durante el ejercicio está próxima al tramo más

pronunciado de la curva de saturación de la oxihemoglobina, sin que se acompañe de

cambios en la PaCO2 al pasar de reposo a ejercicio; en cambio, en los pacientes con HP se 

produjo una marcada caída de la PaCO2 durante el ejercicio que mantuvo la oxigenación

arterial en la porción plana de la curva de saturación de la oxihemoglobina (SpO2) y previno 

parcialmente una caída de la SpO2 inducida por el ejercicio.

Nuestro estudio destaca el potencial de extender las mediciones fisiológicas durante la

PM6M para la monitorización de los pacientes con EPID y HP en la práctica clínica. La 

limitación de la capacidad aeróbica durante la PM6M en los dos trastornos es claramente el 

resultado de diferentes mecanismos fisiológicos. En los pacientes con EPID, la caída de la

SpO2 inducida por el ejercicio parece jugar un papel decisivo que limita el comportamiento 

mientras que el incremento de la postcarga del ventrículo derecho constituye el mecanismo 

que conduce a la limitación del ejercicio en los pacientes con HP.
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En conclusión, el comportamiento durante la PM6M en ambos grupos de pacientes con 

EPID y con HP es diferente. Dado el importante papel de la disminución de la oxigenación 

arterial en la EPID y el menor papel del gasto cardíaco en la PM6M, es probable que esta 

prueba no sea útil para la valoración de la eficacia de tratamientos vasodilatadores en la HP 

asociada a la EPID.
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A partir de los resultados obtenidos en los estudios realizados, las conclusiones de la 

presente tesis doctoral son las siguientes:

En pacientes con EPOC e hipertensión pulmonar asociada:

1) Sildenafilo mejora la hemodinámica pulmonar, tanto en reposo como durante el 

esfuerzo.

2) Sildenafilo disminuye la PaO2 en reposo, debido al mayor desequilibrio VA/Q, por 

inhibición de la vasoconstricción pulmonar hipóxica. Sin embargo, durante el

esfuerzo no empeora la oxigenación arterial. 

3) Sildenafilo no modifica el aporte de oxígeno a los tejidos, puesto que los cambios 

hemodinámicos compensan los del intercambio de gases.

4) Los efectos hemodinámicos y sobre el intercambio de gases de sildenafilo no son 

dosis-dependientes.

En pacientes con enfermedad pulmonar intersticial difusa:

5) El ejercicio induce cambios en agentes vasoactivos derivados del endotelio que 

pueden contribuir a modular el tono vascular en dicha situación.

6) La administración aguda de óxido nítrico mejora la hemodinámica pulmonar,

especialmente durante el ejercicio.

7) La administración aguda de óxido nítrico no produjo cambios en el intercambio de

gases, ni en reposo ni durante el esfuerzo.

8) En la hipertensión pulmonar asociada a enfermedades respiratorias crónicas, la 

acción de los agentes vasodilatadores sobre el intercambio de gases difiere según el 

tipo de enfermedad, empeorando la PaO2 en la EPOC y no en la fibrosis pulmonar 

idiopática.

9) La prueba de marcha de seis minutos se comporta como una prueba de esfuerzo 

máxima, con valores de consumo de oxígeno al final de la prueba similares a los 

obtenidos en la prueba de esfuerzo incremental.
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10) El principal factor limitante de la tolerancia al esfuerzo en la prueba de marcha de 

seis minutos, en la enfermedad pulmonar intersticial difusa, es la disminución de la 

PaO2, mientras que en la hipertensión arterial pulmonar es la dificultad en aumentar 

el gasto cardíaco. Por dicho motivo, la prueba de marcha de seis minutos puede no 

ser adecuada para valorar los efectos hemodinámicos de la terapia vasodilatadora 

en la hipertensión pulmonar asociada a la enfermedad pulmonar intersticial difusa.
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Abstract Pulmonary hypertension (PH) is an important complication in the natural
history of chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Its presence is
associated with reduced survival and greater use of healthcare resources. The
prevalence of PH is high in patients with advanced COPD, whereas in milder
forms it might not be present at rest but may develop during exercise. In
COPD, PH is usually of moderate severity and progresses slowly, without alter-
ing right ventricular function in the majority of patients. Nevertheless, a small
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subgroup of patients (1–3%) may present with out-of-proportion PH, that is,
with pulmonary arterial pressure largely exceeding the severity of airway
impairment. These patients depict a clinical picture similar to more severe
forms of PH and have higher mortality rates.

PH in COPD is caused by the remodelling of pulmonary arteries, which is
characterized by the intimal proliferation of poorly differentiated smooth
muscle cells and the deposition of elastic and collagen fibres. The sequence of
changes that lead to PH in COPD begins at early disease stages by the im-
pairment of endothelial function, which is associated with impaired release of
endothelium-derived vasodilating agents (nitric oxide, prostacyclin) and in-
creased expression of growth factors. Products contained in cigarette smoke
play a critical role in the initiation of pulmonary endothelial cell alterations.

Recognition of PH can be difficult because symptoms due to PH are not
easy to differentiate from the clinical picture of COPD. Suspicion of PH
should be high if clinical deterioration is not matched by the decline in pulmo-
nary function, and in the presence of profound hypoxaemia or markedly
reduced carbon monoxide diffusing capacity. Patients with suspected PH
should be evaluated by Doppler echocardiography and, if confirmed, un-
dergo right-heart catheterization in those circumstances where the result of
the procedure can determine clinical management.

To date, long-termoxygen therapy is the treatment of choice inCOPDpatients
with PH and hypoxaemia because it slows or reverses its progression. Conven-
tional vasodilators are not recommended because of their potential detrimental
effects on gas exchange, produced by the inhibition of hypoxic pulmonary
vasoconstriction and their lack of effectiveness after long-term treatment. In the
subgroup of patients with out-of-proportion PH, new specific therapy available
for pulmonary arterial hypertension (PAH) [prostanoids, endothelin-1 receptor
antagonists and phosphodiesterase-5 inhibitors] may be considered in the setting
of clinical trials. The use of specific PAH therapy in COPD patients with mod-
erate PH is discouraged because of the potential detrimental effect of some of
these drugs on gas exchange and there are no data demonstrating their efficacy.

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD)
is defined in terms of airflow obstruction that
results from an inflammatory process affecting the
airways and lung parenchyma. Despite major ab-
normalities affecting the airways and lung paren-
chyma, changes in pulmonary vessels represent an
important component of the disease. Alterations
in vessel structure are very common, and ab-
normalities in their function impair gas exchange
and result in pulmonary hypertension (PH), the
presence of which is associated with reduced sur-
vival.[1] Studies conducted at early disease stages
revealing significant structural and functional ab-
normalities in pulmonary vessels[2-4] have opened
a new avenue for a better understanding of the

pathogenesis of this process, whichmight translate
into clinical practice.

In this review, we examine the clinical rele-
vance of PH in COPD, the current understanding
on its pathobiology, its detection and diagnosis,
and, finally, we address its management and the
potential usefulness of new specific treatments for
pulmonary arterial hypertension (PAH) in the
particular setting of COPD.

1. Prevalence

The actual prevalence of PH in COPD is
unknown because it has not been screened system-
atically using right-heart catheterization in the
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wide clinical spectrum of the disease. Further-
more, the criteria used to define PH in COPD
vary among different studies. Whereas some au-
thors have used the conventional criteria used to
define PAH, that is, a mean pulmonary artery
pressure (PAP) >25mmHg,[5] others have used a
PAP of 20mmHg as cut-off value. In this review,
we consider the latter criterion, based on recently
reported data indicating that the upper limit of
PAP in healthy individuals is 20mmHg.[6]

The majority of haemodynamic studies in
COPD have been performed in patients with
advanced disease (stage III or IV of the Global
Initiative on Obstructive Lung Disease [GOLD]
classification[7]). Three studies have provided
data in large series of patients.[8-10]

Scharf et al.[8] evaluated 120 patients with se-
vere emphysema (mean forced expiratory volume
in the first second [FEV1], 27% of predicted),
screened for lung volume reduction surgery
(LVRS). The incidence of PH (PAP >20mmHg)
was very high (91%), although in the majority of
patients (86%) it was in the mild to moderate
range (20–35mmHg). Only 5% of patients showed
PAP >35mmHg. The correlation between PAP
and lung function was very weak. Indeed, PAP
was more closely related to pulmonary artery
occlusion pressure, which was slightly increased
in the majority of patients, suggesting the poten-
tial effect of gas trapping or some degree of left
ventricular dysfunction in raising pulmonary
capillary pressure.

Chaouat et al.[9] retrospectively evaluated the
haemodynamic studies of 998 COPD patients.
They identified 27 patients with severe PH, defined
by PAP >40mmHg. Whereas 16 of them had an-
other disease capable of causing PH, in 11 (1.1% of
the whole group), COPD was the only cause. The
latter group of patients had moderate airway
obstruction (FEV1 50% predicted), severe hypox-
aemia, hypocapnia, very low carbon monoxide
diffusing capacity (DLCO) and shorter survival.
These findings indicate that there is a small subset
of COPDpatients with out-of-proportion PHwho
share some clinical features with idiopathic PAH.

Thabut et al.[10] evaluated 215 patients with
severe COPD (FEV1 24% predicted), candidates
for LVRS or lung transplantation. PH (PAP

>25mmHg) was present in 50% of the patients,
although in the majority it was mild (26–35mmHg).
In 9.8% of patients, it wasmoderate (36–45mmHg)
and in 3.7% it was severe (>45mmHg). A cluster
analysis identified a subset of patients characterized
by moderate impairment of airway function and
high levels of PAP, along with severe arterial hy-
poxaemia. This observation supports the concept
raised by Chaouat et al.[9] on the existence of a
reduced subgroup of COPD patients with out-of-
proportion PH.

In patients with less severe disease, the pre-
valence of PH is considered to be low. However,
in these patients, PH might not be present at rest
but develop during exercise.[11] The exact pre-
valence of exercise-induced PH in patients with
moderate COPD is unknown, but may be
high.[11]

Furthermore, histological evaluation of lung
tissue samples from patients with mild to moder-
ate COPD reveals significant vascular changes in
the majority,[2,3,12] although the clinical significance
of these anatomical abnormalities remains to be
established.

2. Prognostic Significance of Pulmonary
Hypertension

Patients with COPD and PH have shorter
survival than patients with normal PAP.[13]

Burrows et al.[14] showed that survival was in-
versely related to pulmonary vascular resistance
(PVR). In a 15-year follow-up study conducted in
200 patients, Traver et al.[15] showed that, after
adjusting for age, the presence or absence of cor
pulmonale was one of the best predictors of
mortality. These studies were conducted before
long-term oxygen therapy (LTOT) was in-
troduced as regular treatment for chronic
respiratory failure in COPD. Nevertheless, in a
recent study conducted in 84 patients receiving
LTOT, it has been shown that PAP is the single
best predictor of mortality.[16] The 5-year survival
was 36% in patients with PAP >25mmHg,
whereas in patients with PAP <25mmHg survival
was 62%.[16] Furthermore, echocardiographic
signs of right ventricular dysfunction[17] and
ECG signs of right ventricular hypertrophy or
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right atrial overload[18] are also predictive of
survival in COPD.

In addition to the prognostic significance in
relation to survival, the presence of PH in COPD
is also associated with poor clinical evolution and
more frequent use of healthcare resources.[19]

It has been shown that the presence of PAP
>18mmHg is one of the best predictors of
increased risk of hospitalization for COPD exac-
erbation, suggesting that patients with an abnor-
mal pulmonary vascular bed might have lesser
functional reserve to overcome the changes that
occur during exacerbation episodes.

3. Pulmonary Vascular Remodelling

Vascular remodelling is a process that causes
thickening of the arterial wall and increases re-
sistance by causing the vessel wall to encroach
into the lumen and reduce its diameter. In COPD,
pulmonary vascular remodelling affects small
and precapillary arteries, and has been identified

at different degrees of disease severity. Patients
with end-stage COPD and PH show deposition
of longitudinal muscle, fibrosis and elastosis
that enlarge the intima in pulmonary muscular
arteries.[20,21] Intimal enlargement of muscular
arteries is also present in patients with very severe
COPD without PH.[22] In the arterioles, there is
development of a medial coat of circular smooth
muscle, bounded by a new elastic lamina, with
deposition of longitudinal muscle and fibrosis of
the intima.[20,21]

In mild to moderate COPD, pulmonary mus-
cular arteries show intimal enlargement with
reduction of the lumen size, which is more pro-
nounced in small arteries.[2,3,23] Intimal hyper-
plasia results from the proliferation of poorly
differentiated smooth muscle cells (SMCs), and
deposition of elastic and collagen fibres
(figure 1).[4] In addition, there is muscularization
of the arterioles.[24]

Changes in the tunica media are less conspi-
cuous in COPD and the majority of morphometric

a b

c d

Fig. 1. Pulmonary vascular remodelling in chronic obstructive pulmonary disease. Serial sections of a pulmonary muscular artery with
prominent intimal hyperplasia and luminal narrowing. Immunostaining for a-smooth muscle actin (a) reveals intimal proliferation of smooth
muscle cells, although not all of them show immunoreactivity to desmin [arrows] (b), a contractile filament expressed in mature smooth
muscle cells, thus indicating a poorly differentiated state. Staining for elastic (c) and collagen (d) fibres showedmarked elastosis and fibrosis in
the intima.
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studies have failed to demonstrate differences
in the thickness of the muscular layer when
comparing COPD patients with control sub-
jects.[2,3,23]

Remodelling of pulmonary arteries is not
restricted to patients with an established diagnosis
of COPD. Indeed, intimal thickening, the mag-
nitude of which does not differ from that seen in
patients with mild to moderate COPD, is also
present in heavy smokers with normal lung
function.[4]

3.1 Inflammatory Changes

COPD is an inflammatory disease; hence, in-
flammatory cells might contribute to the altera-
tions of pulmonary vessels. Indeed, the extent of
pulmonary vascular remodelling correlates with
the severity of inflammatory cell infiltrate in
small airways.[2,24] Patients with COPD have an
increased number of inflammatory cells infiltrat-
ing the adventitia of pulmonary muscular arteries
compared with nonsmokers.[12] This inflamma-
tory infiltrate is largely constituted by activated
T lymphocytes with a predominance of the CD8+
subset.[12,25] By contrast, the number of neutro-
phils, macrophages and B lymphocytes are mini-
mal, and do not differ from those of control
subjects.

In patients with mild to moderate COPD the
intensity of inflammatory cell infiltrate in pulmo-
nary arteries correlates with the degree of airflow
obstruction, suggesting that, as the disease pro-
gresses, the inflammatory reaction in pulmonary
arteries may become more severe.[12]

Interestingly, smokers with normal lung func-
tion also show an increased number of CD8+
T cells in the arterial adventitia, with a reduction
in the CD4+/CD8+ ratio compared with non-
smokers, which does not differ from patients with
mild to moderate COPD.[12]

4. Endothelial Dysfunction

Endothelial cells play a crucial role in the reg-
ulation of vascular homeostasis.[26] In pulmonary
vessels, endothelial cells contribute to the reduced
vascular tone,[27] regulate vessel adaptation to

increased flow[28] and modulate hypoxic vaso-
constriction.[29,30] Endothelial dysfunction of
pulmonary arteries has been shown at different
degrees of COPD severity: patients with end-
stage COPD who underwent lung transplanta-
tion[31] and patients with mild to moderate
disease (figure 2).[3] Impairment of endothelial
function may be associated with or result from
changes in the expression or balanced release of
vasoactive mediators with vasodilator properties,
such as nitric oxide (NO) or prostacyclin, and
mediators with vasoconstrictive properties, such
as endothelin-1 (ET-1) or angiotensin.

Indeed, the expression of endothelial NO
synthase (eNOS) in pulmonary arteries, which is
diminished in patients with idiopathic PAH,[32] is
also reduced in COPD patients[33] and in smokers
without airflow obstruction.[34]

Nana-Sinkam et al.[35] have recently shown
that the expression of prostacyclin synthase in
pulmonary arteries is also reduced in patients
with severe emphysema. Similarly, Tuder et al.[36]

demonstrated loss of expression of prostacyclin
synthase in endothelial cells of pulmonary ar-
teries of inpatients with associated forms of PH.

Giaid et al.[37] showed that the expression
of ET-1 in pulmonary arteries was increased
in both primary and secondary forms of PH.
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Fig. 2. Endothelial dysfunction in chronic obstructive pulmonary
disease (COPD). Change in tension of pulmonary artery rings, pre-
contracted with L-phenylephrine (LP), in response to cumulative
concentrations of adenosine diphosphate (ADP), an endothelium-
dependent vasodilator, in patients with mild to moderate COPD and
nonsmokers. Patients with COPD showed reduced endothelium-
dependent relaxation as compared with nonsmokers (from Peinado
et al.[3]). * p < 0.05 vs non smokers.
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Nevertheless, studies conducted in patients with
mild to moderate COPD or severe emphysema
have failed to show differences in ET-1 expres-
sion in pulmonary arteries when compared with
nonsmokers.[33,34] However, the latter finding
could be because patients evaluated in these series
did not have PH.

5. Pathobiology of Pulmonary Vascular
Changes

Hypoxia has been classically considered the
main pathogenic mechanism of PH in COPD.
However, its role is currently being reconsidered
because pulmonary vascular remodelling and
endothelial dysfunction can be observed in
patients with mild COPD who do not have hypox-
aemia and in smokers with normal lung func-
tion,[2,4,12] and because LTOT does not fully
reverse PH.[38]

Recent observations have indicated that ci-
garette smoke products may be at the origin of
pulmonary vascular impairment in COPD.[1]

This suggestion arises from the observation that
smokers with normal lung function show promi-
nent changes in pulmonary arteries, such as
SMC proliferation,[4] impairment of endothelial
function,[3] reduced expression of eNOS,[34]

increased expression of growth factors[22] and
inflammatory cell infiltrate,[12] that are indis-
tinguishable from those seen in patients with mild
to moderate COPD, and clearly differ from
nonsmokers.

Furthermore, guinea-pigs exposed long term
to cigarette smoke develop PH and vessel re-
modelling,[39] changes that appear when there is
no evidence of emphysema, indicating that ciga-
rette smoke-induced vascular abnormalities pre-
cede its development.[40] In this animal model,
cigarette smoke exposure induces rapid changes
in gene expression of vascular endothelial growth
factor (VEGF), VEGF receptor-1, ET–1 and in-
ducible NOS,[41] mediators that regulate vascular
cell growth and vessel contraction, and are likely
to be involved in the pathogenesis of pulmonary
vascular changes of COPD. In addition, exposure
of pulmonary artery endothelial cells to cigarette
smoke extract causes an irreversible inhibition of

eNOS activity, which is as a result of diminished
protein content and messenger RNA.[42] Cigar-
ette smoke contains a number of products that
have the potential to produce endothelial injury,
among which the aldehyde acrolein seems to play
a prominent role, since it reduces the expression
of prostacyclin synthase in endothelial cells.[35]

In summary, there is compelling evidence
suggesting that the initial event in the natural
history of pulmonary PH in COPD could be the
injury of endothelium by cigarette-smoke pro-
ducts (figure 3). Indeed, lesions of endothelial
cells in pulmonary arteries from COPD patients
can be identified on microscopic observation as
areas of denuded endothelium.[43] More subtle,
but no less important, is the alteration of endo-
thelial synthesis and release of vasoactive
mediators associated with cigarette smoking.[34]

Endothelial damage also results in an imbalance
among factors that regulate cell growth, there-
by favouring the proliferation of SMC and

Remodelling

↑ ET-1↓ eNOS↓ PGI2S

SMC proliferation

Endothelial cell

Inflammation Hypoxia

Endothelial dysfunction

Pulmonary hypertension

Cigarette
smoke

Products of
inflammation

Fig. 3. Pathobiology of pulmonary hypertension in chronic ob-
structive pulmonary disease. Cigarette smoke or inflammation pro-
ducts may initiate the sequence of changes by producing endothelial
dysfunction. The imbalance between endothelium-derived vasoac-
tive agents promotes smooth muscle cell (SMC) proliferation, vessel
wall remodelling and pulmonary hypertension. In the natural course
of the disease, inflammation and hypoxia contribute to enhance
and perpetuate this process by acting on endothelial and SMCs.
eNOS = endothelial nitric oxide synthase; ET-1 = endothelin-1;
PGI2S =prostacyclin (prostaglandin I2) synthase.
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extracellular matrix deposition (figure 3). All
these changes may contribute to intimal hyper-
plasia with the ensuing reduction of arterial
lumen, which increases pulmonary vascular
resistance.

Arteries with endothelial dysfunction are more
susceptible to the action of additional factors.
Among those, sustained arterial hypoxaemia and
alveolar hypoxia in poorly ventilated lung units
play a crucial role, since they may induce further
endothelial impairment and vessel remodelling,
either directly or through VEGF-dependent
mechanisms, thus amplifying the initial effects of
cigarette smoke products. Similar effects may be
produced by cytokines released by inflammatory
cells (figure 3).

6. Pathophysiology and Natural History
of Pulmonary Hypertension

As mentioned in section 1, in COPD, PH is
usually of low to moderate severity and mean
PAP rarely exceeds 35–40mmHg. Patients
exceeding these values are considered to have
out-of-proportion PH and represent only 1–3%
of COPD patients.[9,10] Both right atrial pressure
and pulmonary artery occlusion pressure tend to
be normal, in addition to cardiac output.[14,44,45]

This haemodynamic profile contrasts with other
types of PH (PAH, thromboembolic PH) where
PAP can reach extremely high values, close to
those of the systemic circulation, and where
cardiac output is usually reduced.

PH in COPD progresses over time and its
severity correlates with the degree of airflow
obstruction and the impairment of pulmonary
gas exchange.[8,46] The rate of progression of PH
is slow, with PAP increasing at an average rate of
0.6mmHg per year.[46]

At the initial stage, PH in COPD may not be
apparent at rest, but may develop during exercise.
Kessler et al.[11] assessed the evolution of pulmo-
nary haemodynamics in patients with moderate
COPD without PH at rest, although 58% of pa-
tients developed it during exercise. In a second
assessment performed 7 years later, PAP had
increased by 2.6mmHg, with an annual rise of

0.4mmHg. In this second assessment, 25% of
patients already had PH at rest. Interestingly, the
incidence of resting PH was twice as high in the
group of patients who at the initial catheteriza-
tion developed PH during exercise (32%) as in
those without exercise-induced PH (16%).[11]

These results indicate that in COPD changes in
pulmonary circulation may start several years
before PH is apparent at rest, and that exercise
testing may be useful to show up abnormalities of
pulmonary circulation. These observations are
consistent with morphometric studies showing
conspicuous changes in the structure of pulmo-
nary muscular arteries in patients with mild
COPD.[2,3]

6.1 Hypoxic Pulmonary Vasoconstriction

Pulmonary arteriolar constriction in response
to hypoxia reduces perfusion in poorly ventilated
or nonventilated lung units and diverts it to better
ventilated units, thereby restoring ventilation-
perfusion (VA/Q) equilibrium and increasing
partial pressure of arterial oxygen (PaO2) [figure 4].
Hypoxic pulmonary vasoconstriction (HPV)
plays an important role in matching pulmonary
blood flow to alveolar ventilation in COPD
where hypoxaemia and hypercapnia are pre-
dominantly due to VA/Q mismatching.[47] The
contribution of HPV to VA/Qmatching is greater
in patients with less severe COPD.[2,30] Indeed,
HPV is less active in patients with severe struc-
tural impairment of pulmonary muscular
arteries.[2] Furthermore, in isolated pulmonary
artery rings the magnitude of contraction in-
duced by hypoxic stimulus is inversely related to
the endothelial function and directly related to
PaO2,

[48] suggesting that the impairment of endo-
thelial function is associated with an altered re-
sponse to hypoxic stimulus that further worsens
gas exchange. The inhibition of HPVwith oxygen
breathing or vasodilators impairs VA/Qmatching
and in the case of vasodilating agents worsens
arterial hypoxaemia (figure 5). Accordingly, the
potential deleterious effects on gas exchange of
drugs that may inhibit HPV (table I) must be
considered when treating PH in patients with
COPD.
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6.2 Right Ventricular Function

Because the PAP is only moderately elevated
and its rate of progression is slow in patients with
COPD and PH, the right ventricle has time to
adapt to such a modest increase in afterload.
When PAP is chronically elevated, the right ven-
tricle dilates and both end-diastolic and end-
systolic volumes increase. The stroke volume of
the right ventricle is usually maintained, whereas
the ejection fraction decreases. Subsequent
hypertrophy of the right ventricular wall in per-
sistent PH reduces its tension and improves the
coupling between right ventricle and pulmonary
circulation.

The reduction in right ventricular ejection
fraction (RVEF) is inversely related to PAP.[63]

Nonetheless, a decrease in RVEF does not mean
that there is true ventricular dysfunction.[64]

Assessment of end-systolic pressure-volume
relationships has shown that in clinically stable
COPD patients the contractility of the right
ventricle lies within normal limits, irrespective of
the PAP value.[65,66] However, during exacer-
bations, when PAP increases markedly, the
contractility of the right ventricle is reduced in
patients presenting clinical signs of right heart
failure.[67,68]

In COPD, the cardiac output is usually pre-
served and may rise during exacerbation epi-
sodes,[69,70] even when there are apparent signs of
right heart failure (peripheral oedema). There-
fore, the usual definition of heart failure as a re-
duction in cardiac output does not apply in this
condition. For this reason, the classical term cor
pulmonale is being abandoned and it is now re-
garded as the expression of diastolic dysfunction
of the right ventricle.
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Fig. 4. Hypoxic pulmonary vasoconstriction in chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Airway narrowing, which is characteristic of
COPD, reduces effective ventilation (VA), and hence arterial oxygen tension, in dependent alveolar units. Perfusion of these units results in
ventilation-perfusion (VA/Q) imbalance, reflected in a significant proportion of blood flow diverted to areas with low VA/Q ratio (lower panel),
which is the main determinant of arterial hypoxaemia in COPD. When hypoxic vasoconstriction operates, blood flow is diverted away from
poorly ventilated alveolar units to units with better VA/Q matching, thus raising the partial pressure of arterial oxygen (PaO2). Inhibition of
hypoxic vasoconstriction re-establishes VA/Q mismatching and reduces PaO2.
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6.3 Peripheral Oedema

Peripheral oedema may be a sign of venous
congestion secondary to upstream transmission
of right ventricular filling pressures. However,
in advanced COPD oedema is more related to
hypercapnia rather than to raised jugular pres-
sures.[71,72] Some patients may present peripheral
oedema without haemodynamic signs of right
heart failure or significant changes in PAP.[73,74]

This has led to the reconsideration of peripheral
oedema formation in COPD.[67,68,72,75,76]

In COPD, peripheral oedema results from a
complex interaction between the haemodynamic
changes and the balance between oedema-
promoting and oedema-protective mechanisms.
In patients with PH associated with chronic re-
spiratory failure, both hypoxaemia and hyper-
capnia aggravate venous congestion by further
activating the sympathetic nervous system, which
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inhibition of hypoxic vasoconstriction. The latter reduced arterial oxygenation.
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is already stimulated by right atrial distension.
Sympathetic activation decreases renal plasma
flow, stimulates the renin-angiotensin-aldoster-
one system, and promotes tubular absorption of
bicarbonate, sodium and water. Vasopressin also
contributes to oedema formation. It is released
when patients become hyponatraemic and the
plasma vasopressin levels rise in patients with
hypoxaemia and hypercapnia.[75]

Atrial natriuretic peptide is released from dis-
tended atrial walls and may act as an oedema-
protective mechanism, since it has vasodilator,
diuretic and natriuretic effects. Nevertheless,
these effects are usually insufficient to counter-
balance the oedema-promoting mechanisms.

Peripheral oedema may develop or worsen
during exacerbation episodes. Analysing the
changes from stable conditions that took place
during an exacerbation episode, Weitzenblum
et al.[70] identified a subgroup of patients with
more marked peripheral oedema that was attri-
buted to haemodynamic signs of right heart failure
(increase in end-diastolic pressure). Compared
with patients with normal end-diastolic pressure,
patients with right heart failure had more marked
increase in PAP andmore severe hypoxaemia and
hypercapnia. This suggests that during exacer-
bations PH worsening contributes to oedema
formation in a subgroup of COPD patients.

7. Evaluation and Diagnosis

Recognition of PH in COPD is difficult,
especially in its mildest form, because symptoms

due to PH, such as dyspnoea or fatigue, are
difficult to differentiate from the clinical picture
of COPD. Furthermore, the identification of some
clinical signs may be obscured by chest hyper-
inflation or large swings in intrathoracic pressure.
In addition, the presence of peripheral oedema
may not be a sign of right ventricular failure in
COPD. Cardiac sounds may be disturbed by the
presence of bronchial rales or overinflated lungs.
Thus, the typical auscultatory findings of PH
(ejection click or increased pulmonary compo-
nent of the second heart sound, and pansystolic
murmur of tricuspid regurgitation) are un-
common in COPD patients.

7.1 Routine Examinations

7.1.1 Chest Radiography

The most characteristic radiographic pattern
of PH is the increase of the vascular hilum size
with oligohaemia in the peripheral lung fields.
Widening of the hilum can be assessed by the
hilar thoracic index (distance between the start of
divisions of the right and left main pulmonary
arteries divided by the transverse diameter of
the thorax).[77] Values >0.36 are suggestive of
PH.[77,78] Other signs are cardiomegaly as a result
of an enlarged right ventricle, enlarged pulmon-
ary trunk, widening of the descending right pul-
monary artery diameter (normally <16mm) and
encroachment of the retrosternal airspace on the
lateral view. However, the sensitivity of chest
radiography to detect PH in COPD is low.[79]

7.1.2 ECG

The sensitivity of the ECG to detect right
ventricular hypertrophy is relatively low and
ECG changes are not closely related to the se-
verity of PH.[78] ECG changes associated with PH
include (i) a P-pulmonale pattern suggesting right
atrial overload in leads II, III and aVF; (ii) an
S1S2S3 pattern; (iii) an S1Q3 pattern; (iv) in-
complete right bundle-branch block; and (v) right
ventricular hypertrophy with QRS axis ‡120�, a
predominant R wave in V1, or an R/S amplitude
ratio in V5 and V6 of <1. At least two of these
three latter criteria are sufficient to raise suspi-
cion of right ventricular hypertrophy.[18,78] In
COPD, both the S1S2S3 pattern and signs of right

Table I. Drugs that may inhibit hypoxic pulmonary vasoconstriction

in chronic obstructive pulmonary disease

Vasodilators

Calcium channel antagonists[49-52]

Atrial natriuretic factor[53]

Acetylcholine[54]

Inhaled nitric oxide[30,55-57]

Epoprostenol[58]

Sildenafil[59]

Bronchodilators

b2-Adrenergic receptor agonists[60,61]

Theophylline[62]
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ª 2009 Adis Data Information BV. All rights reserved. Drugs 2009; 69 (9)



atrial overload have been associated with shorter
survival.[18] ECG changes in COPD have a spe-
cificity of 86% and a sensitivity of 51% in detect-
ing PH.

7.1.3 Lung Function Testing

Lung function testing is mandatory for the
diagnosis of COPD.[7] Unfortunately, there are
no specific patterns of pulmonary function im-
pairment associated with the development of PH.
Pulmonary hypertension has little effect per se on
lung mechanics or gas exchange. In conditions of
preserved lung parenchyma, PH can reduce
DLCO. However, the latter cannot be attributed
to PH in COPD, since it can be caused by lung
emphysema. Yet, in patients with moderate air-
flow obstruction and markedly reduced DLCO,
PH should be ruled out. Indeed, COPD patients
with out-of-proportion PH display very low va-
lues of DLCO, along with marked hypoxaemia.[9]

7.2 Echocardiography

Echocardiography is an essential diagnostic
step in any patient with suspected PH. It is non-
invasive and easily available, it allows the assess-
ment of right ventricular hypertrophy and/or
dilatation, and ejection flow dynamics, and may
also provide an estimate of systolic PAP.[80]

However, this method presents technical diffi-
culties in COPD patients because overinflated
chests may alter sound-wave transmission. Fur-
thermore, a measurable tricuspid regurgitation
(TR) velocity is less likely to be observed in pa-
tients with COPD than in patients with more
severe forms of PH.[80-82] Even if a TR jet is ob-
served, echocardiographic estimates of the PAP
are often inaccurate and result in both false po-
sitive and false negative diagnosis of PH. Com-
pared with right heart catheter measurements,
estimations of systolic PAP by echocardiography
were found to be inaccurate in 52% of patients
with COPD, and 48% of patients were mis-
classified as having PH by echocardiography.[83]

In two large series comparing echocardiographic
data and findings from right heart catheterization
in patients with COPD, the positive predictive
values of echocardiography were 32% and 68%,

and the negative predictive values 67% and 93%,
respectively.[83,84]

Systolic indices of tricuspid valve annular
motion measured by tissue Doppler imaging
appear to be useful for the prediction of right
ventricular failure in COPD.[85] Furthermore,
exercise echocardiography allows the identifica-
tion of abnormal ventricular septal motion with
distortion of left ventricle in COPD, findings
that may help to detect occult right ventricular
dysfunction.[86]

7.3 Biomarkers

Plasma levels of brain natriuretic peptide (BNP)
or the N-terminal fragment of proBNP have also
been evaluated as predictors of PH in patients
with lung disease.[87] It has been found that BNP in-
creases when PH is ‘significant’ (PAP >35mmHg)
and has some prognostic significance.[87] A cut-
off value of 33 pg/mL had an 87% sensitivity and
81% specificity to detect ‘significant’ PH.[87] How-
ever, in patients with milder PH, which is more
usual in COPD, BNP lacks sufficient sensitivity
and specificity.

7.4 Right Heart Catheterization

Right heart catheterization is the gold standard
for the diagnosis of PH. The procedure allows
direct measurements of PAP, cardiac output and
PVR. It can also be used to assess the acute effects
of therapeutic interventions. Right heart cathete-
rization is a safe procedure in expert hands but,
because of its invasive nature, it is not routinely
recommended in the assessment of patients with
COPD. Nevertheless, in the following selected
populations right heart catheterization may be
indicated: (i) patients with suspected out-of-
proportion PH (estimated systolic PAP >50mmHg
at echocardiography) whomay be potentially sui-
table for specific PH treatment; (ii) patients with
frequent episodes of right ventricular failure; and
(iii) in the preoperative evaluation of candidates
for lung transplant or LVRS.[88]

In summary, clinical suspicion of PH in pa-
tients with COPD should be high if clinical
deterioration is not matched to the decline in
pulmonary function. Profound hypoxaemia,
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hypocapnia and low DLCO are indicators of
possible PH. Once PH is suspected patients
should be evaluated by Doppler echocardio-
graphy and, if confirmed, undergo right heart
catheterization in those circumstances where the
result of the procedure can determine clinical
management.

8. Treatment

In patients with associated PH, COPD should
be optimally treated according to existing guide-
lines.[7] Treatment addressed to ameliorate PH
in COPD includes LTOT, vasodilators and,
eventually, new specific PAH therapy.

8.1 Long-Term Oxygen Therapy

Chronic hypoxaemia plays a key role in the
development of PH in COPD. Therefore, its
correction with supplemental oxygen seems to be
an appropriate treatment. In patients with ad-
vanced COPD, acute administration of oxygen
exerts little effect on pulmonary haemo-
dynamics[30,68,89] or RVEF[66] in patients studied at
rest under stable clinical conditions. During acute
exacerbation episodes, when PAP increases signi-
ficantly, controlled administration of oxygen also
results in minimal or no change of PAP.[89,90] By
contrast, when oxygen is administered during
exercise, it often improves pulmonary haemo-
dynamics[14] and RVEF.[91]

LTOT has been shown to improve survival
in COPD patients with chronic hypoxaemia. In
the two classical studies that showed survival
benefits in patients treated with LTOT, the
Medical Research Council (MRC)[92] and NOTT
(Nocturnal Oxygen Therapy Trial),[93] pulmon-
ary haemodynamic measurements were per-
formed before initiating LTOT and after a long
period of follow-up. In the MRC study, PAP re-
mained unaltered in patients receiving LTOT
(more than 15 h/day), whereas in the control
group PAP rose by a mean of 2.7mmHg
per year.[92] In the NOTT study, 117 patients
were re-evaluated after 6 months of treatment.
Whereas in patients receiving continuous LTOT
(more than 18 h/day) PAP decreased by an aver-

age of 3mmHg, it did not change in the group
receiving nocturnal LTOT (10–12 h/day).[93,94]
It should be noted that despite the haemo-
dynamic improvement shown in some patients,
in the majority of them PAP values recorded in
the follow-up study did not return to normal
levels. These results indicate that LTOT may
slow the evolution of PH in COPD and even
reverse its progression when it is administered
continuously. Nevertheless, both the MRC and
the NOTT studies showed that the decrease in
mortality in patients receiving LTOT was un-
related to changes in pulmonary haemody-
namics.[92,93] Indeed, the NOTT study did not
demonstrate that ameliorating PH resulted in
improved mortality.[93]

The beneficial effects of LTOT on the pro-
gression of PH in COPD were confirmed by
Weitzenblum et al.[38] in a small group of patients
who were followed for long periods before and
after initiating LTOT. Before the onset of LTOT,
PAP rose by an average 1.5mmHg per year. By
contrast, patients receiving LTOT showed a
progressive decrease of PAP (-2.2mmHg per
year).[38] However, it should be noted that despite
this improvement, normalization of PAP was
rarely observed in the study performed 31months
after initiating LTOT.[38] Furthermore, necropsy
studies have failed to show significant differences
in the structural abnormalities of pulmonary
vessels in patients receiving LTOT for long peri-
ods, when compared with patients who did not
receive oxygen treatment.[20]

Considering that the haemodynamic response
to oxygen administration might be widely vari-
able in COPD, Ashutosh et al.[95] evaluated the
long-term effects of oxygen therapy according to
its acute effects on pulmonary haemodynamics.
These authors showed that survival benefit of
LTOT was greater in patients who showed a
significant decrease in PAP during the acute
administration of oxygen (acute responders).[95]

In summary, LTOT appears to be the most
appropriate treatment for PH in hypoxaemic
COPD patients, since its administration slows,
and sometimes reverses, its progression. Never-
theless, PAP rarely returns to normal values and
the structural abnormalities of pulmonary vessels
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remain unaltered. It is likely that, in agreement
with other forms of PH,[96] a subgroup of patients
who are acute responders to oxygen administra-
tion may obtain greater benefit from LTOT.

8.2 Vasodilators

Calcium channel antagonists have been ex-
tensively evaluated for the treatment of PH in
COPD. Acute administration of nifedipine has
been shown to reduce PAP and increase cardiac
output in COPD patients studied both at rest
and during exercise.[49,97,98] However, nifedipine
inhibits HPV,[50] thus worsening VA/Q relation-
ships and lowering arterial oxygen tension (PO2)
[figure 5].[49,99] Similar effects of nifedipine have
been shown in exercise-induced PH.[49] The dele-
terious effects of vasodilators on VA/Q distribu-
tions and gas exchange in COPD have been also
shown with felodipine,[51] atrial natriuretic fac-
tor[53] and acetylcholine[54] (table I).

In addition, clinical results of long-term
treatment with calcium channel antagonists in
COPD have been disappointing. Despite the
fact that slight haemodynamic improvement has
been observed in some studies,[100] in others both
pulmonary haemodynamics and clinical status
either deteriorated or remained unchanged after
several weeks or months of treatment.[101,102] In
a recent study, 1 year of treatment with the angio-
tensin-II receptor antagonist losartan also re-
sulted in no significant benefit on systolic PAP,
exercise capacity or symptoms in COPD patients
with associated PH.[103]

The effects of selective pulmonary vasodila-
tors have also been investigated in COPD. In-
haled NO acts as a selective vasodilator of the
pulmonary circulation, owing to its inactivation
when combined with haemoglobin, for which it
has a very high affinity. Low concentrations of
inhaled NO do not exert any effect on gas ex-
change, whereas it decreases PAP in a dose-
dependent manner.[54] When administered in
high concentrations (40 parts per million [ppm]),
it usually decreases PAP but at the same time
worsens VA/Q distributions,[30] as a result of the
inhibition of HPV,[55] and decreases PaO2.

[30,56,57]

The effects of inhaled NO on gas exchange in
COPD appear to be different during exercise,
since in this condition it may promote better
VA/Q matching without altering arterial PO2.

[56]

Such a different effect of inhaled NO during ex-
ercise might be explained by enhanced distribu-
tion of the gas to well ventilated lung units with
faster time constants, which are more efficient in
terms of gas exchange. In clinical terms, these
findings may imply that if inhaled NO could be
delivered specifically to well ventilated alveolar
units with fast time constants, the beneficial vaso-
dilator effect of NO would not be offset by its
deleterious impact on gas exchange. This notion
has led to the development of the so-called spiked
or pulsed delivery of NO.[104] With this system a
small bolus of NO is administered at the begin-
ning of inspiration, with the aim that it will be
specifically distributed to alveolar units with fast
time constants.

Yoshida et al.[105] showed that the combined
administration of low doses of NO and oxygen
resulted in a significant improvement of pul-
monary haemodynamics and provided better
oxygenation than when breathing oxygen alone.
Whereas the haemodynamic effects of combined
NO and oxygen appear to be related to the NO
dose, the amelioration in gas exchange seems
to have a ceiling effect at a concentration of
5 ppm.[106] Vonbank et al.[107] evaluated the com-
bined effect of oxygen and pulsed NO inhalation,
compared with oxygen alone, in a randomized
study of 3 months’ duration. Compared with
oxygen alone, the combined inhalation of NO
and oxygen caused a significant decrease in
PAP and PVR, without decreasing arterial
oxygenation.[107]

Overall, it can be concluded that in COPD
systemic vasodilators may produce a slight re-
duction in PAP and increase cardiac output, but
their administration is usually accompanied by
gas exchange worsening, and there is no evidence
that long-term treatment is of clinical benefit. For
these reasons, they are not recommended for the
treatment of PH associated with COPD. Selective
vasodilators, such as inhaled NO, exert similar
haemodynamic and gas exchange effects and, if
used, should be administered using systems of
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pulsed delivery and in combination with oxygen.
Despite some preliminary promising data,[107] the
long-term effect of selective vasodilators in terms
of survival and symptom relief remains to be
established.

8.3 Other Treatments

Diuretics are recommended in patients with
peripheral oedema in order to reduce sodium and
water retention and hence right ventricular
workload. Nevertheless, diuretics should be given
with caution, since they may induce metabolic
alkalosis that may aggravate arterial hyper-
capnia.[108] Furthermore, excessive intravascular
volume depletion may compromise adequate
filling of the afterloaded right ventricle and pro-
mote further blood viscosity in polycythaemic
patients.[78] Diuretic treatment is usually insti-
tuted with low doses of loop diuretics, such as
furosemide (20–40mg/day). Monitoring of plas-
ma electrolytes is mandatory and potassium or
magnesium supplementation may be necessary.

Bronchodilators may exert some beneficial
effects on pulmonary haemodynamics in patients
with COPD. Theophylline reduces PVR slightly,
and improves both right and left ventricular
ejection fractions.[109] Nevertheless, patients with
right ventricular failure have decreased clearance
of theophylline and their plasma concentra-
tions should be closely controlled. Short-acting
b-adrenergic receptor agonists given by the
intravenous route increase cardiac output and
reduce PVR.[60,110] However, these effects are
frequently accompanied by a worsening of ar-
terial oxygenation as a result of the inhi-
bition of HPV.[60-62] The detrimental effects of
b-adrenergic receptor agonists on gas exchange
are not seen when they are administered by
inhalation.[60]

8.4 New Specific Therapy for Pulmonary
Arterial Hypertension

Experience accumulated in PAH, mainly in
the idiopathic form and in some associated con-
ditions, indicates that specific therapy of PAH,
addressed to revert or compensate the un-
balanced release of endothelium-derived vascular

mediators, improves symptoms, exercise perfor-
mance, pulmonary haemodynamics and survi-
val.[111] Based on this experience and taking into
account that the pathogenesis of PH in COPD
shares some common pathways with that of
PAH, it is conceivable that drugs that may
correct the endothelial vasoconstrictor-dilator
imbalance could be of clinical benefit in
COPD.[112,113]

There are currently three types of drugs that
have been successfully used in PAH: prostanoids
(prostacyclin and its analogues), ET-1 receptor
antagonists and phosphodiesterase (PDE)-5
inhibitors.[5]

Prostanoids must be administered by the
intravenous, subcutaneous or inhaled route.
Stevens et al.[114] reported the use of intravenous
epoprostenol (synthetic prostacyclin) in two pa-
tients with severe COPD and PH. After 7 months
of treatment one patient had died and the other
was still alive.[114] Nevertheless, a placebo-
controlled study has shown that intravenous
administration of prostacyclin worsens arterial
oxygenation in patients with a COPD exacerba-
tion,[58] an effect that can be attributed to the
inhibition of HPV. The acute effects of inhaled
iloprost, a prostacyclin analogue, were evaluated
in six patients with COPD and a mean systolic
PAP, estimated byDoppler echocardiography, of
40mmHg.[115] The administration of iloprost 5 mg
by inhalation resulted in improvement of exercise
tolerance with no effect on gas exchange.[115]

The effects of bosentan, a dual antagonist of
ET-1 receptors, in COPD have been evaluated in
a randomized, placebo-controlled study.[116]

Thirty COPD patients with a mean systolic
PAP (echocardiography) of 37mmHg were trea-
ted with bosentan 125mg twice daily during
3 months. At the end of the treatment period
there were no changes in exercise tolerance or
echocardiographically assessed PAP, whereas the
arterial oxygenation worsened significantly[116]

(table II). Sildenafil, a PDE-5 inhibitor, has been
evaluated in three uncontrolled studies including
a small number of subjects[117-119] (table II). In
two of these studies, sildenafil, at doses higher
than those currently approved for PAH treatment,
improved exercise tolerance and pulmonary
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haemodynamics (table II).[117,118] In the third
study, where patients were treated with conven-
tional doses, exercise tolerance, assessed by both
the 6-minute walk test and an incremental cardio-
pulmonary exercise tests, did not change after
3 months’ treatment (table II).[119] Furthermore,
the stroke volume, measured by magnetic re-
sonance, did not increase after sildenafil treat-
ment, neither at rest nor during exercise.[119]

No data on the effects of sildenafil on gas ex-
change have been reported in any of these studies.
However, sildenafil has the potential for wor-
sening gas exchange in patients with COPD,[120]

since it inhibits HPV, as shown in healthy
volunteers.[59]

These preliminary reports on the effects of
specific PAH therapy in COPD should be taken
with caution, since the majority of the studies
involved a small number of subjects and had an
uncontrolled design, and some of them included
patients without PH. Furthermore, one of the
major safety concerns in COPD, which is the
potential detrimental effect on gas exchange, has
not been reported in the majority of studies. The
safety and efficacy of specific PAH therapy for
the treatment of PH associated with COPD war-
rants further evaluation in appropriately de-
signed trials.

In summary, the treatment of choice in pa-
tients with PH associated with COPD who are
hypoxaemic is LTOT. In the subgroup of patients
with out-of-proportion PH, an exhaustive work-
up should be completed to exclude other causes
(i.e. sleep disordered breathing, left heart dis-
ease). Once confirmed, specific PAH therapy

might be considered, although ideally this should
be done in the setting of clinical trials in experi-
enced PH centres. The use of specific PAH ther-
apy in patients with COPD and moderate PH is
currently discouraged because there are no sys-
tematic data regarding its efficacy and there is
compelling evidence indicating that these drugs
might worsen pulmonary gas exchange.

9. Conclusions

Pulmonary hypertension is a serious compli-
cation of COPD that is associated with greater
mortality and a worse clinical course. In ad-
vanced COPD, PH is highly prevalent, affecting
more than 50% of patients, although in the ma-
jority of patients it is of mild to moderate sever-
ity. Endothelial cell damage and dysfunction is at
the origin of PH in COPD. It is currently thought
to be produced by the effects of cigarette smoke
products.

Echocardiography is the best screening tool
for the assessment of PH in COPD, although
its diagnostic performance is lower than in
other forms. The proper diagnosis of PH relies on
right heart catheterization, although the proce-
dure is essentially restricted to patients with
suspected out-of-proportion PH. The treatment
of choice for COPD patients with associated PH
who are hypoxaemic is LTOT. Conventional
vasodilators are not recommended because they
may impair gas exchange and their lack of efficacy
after long-term use. The use of specific PAH
therapy in patients with moderate PH is currently

Table II. New specific therapy for pulmonary arterial hypertension in chronic obstructive pulmonary disease (COPD)

Study Drug Design No.

pts

Dose

(mg)

Time

(mo)

6MWD (m) PAP (mmHg) PaO2 (mmHg)

pre post pre post pre post

Alp et al.[117] Sildenafil Uncontrolled 6 50 bid 3 351 –49 433– 52* 30– 6 25 –4* NR NR

Madden et al.[118]a Sildenafil Uncontrolled 7 50 tid 2 107 –76 145– 96* 39– 10 35 –9 NR NR

Rietema et al.[119] Sildenafil Uncontrolled 14 20 tid 3 385 –135 394– 116 20– 9 NR NR NR

Stolz et al.[116] Bosentan Double-blind,

placebo-controlled

30 125 bid 3 331 –123 329– 94 32 (29–38)b 30 (26–34)b 65– 11 61– 8*

a Four patients had COPD and three idiopathic pulmonary fibrosis.

b Measured by echocardiography; values are median (interquartile range).

bid= twice daily; NR = not reported; PAP =pulmonary artery pressure; PaO2 =partial pressure of arterial oxygen; pts = patients; tid = three
times daily; 6MWD =distance covered in the 6-minute walk test; * p< 0.05 vs pretreatment value.
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discouraged until more data regarding its safety
and efficacy are available.
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vascular structure and function in chronic obstructive
pulmonary disease. Thorax 1988; 43: 183-9

24. Hale KA, Ewing SL, Gosnell BA, et al. Lung disease in
long-term cigarette smokers with and without chronic
airflow obstruction. AmRev Respir Dis 1984; 130: 716-21

25. Saetta M, Baraldo S, Corbino L, et al. CD8+ve cells in the
lungs of smokers with chronic obstructive pulmonary
disease. Am J Respir Crit Care Med 1999; 160 (2): 711-7

26. Furchgott RF, Zawadzki JV. The obligatory role of endo-
thelial cells in the relaxation of arterial smooth muscle by
acetylcholine. Nature 1980; 288 (5789): 373-6

27. Stamler JS, Loh E, RoddyMA, et al. Nitric oxide regulates
basal systemic and pulmonary vascular resistance in
healthy humans. Circulation 1994; 89: 2035-40

28. Cremona G,WoodAM,Hall LW, et al. Effect of inhibitors
of nitric oxide release and action on vascular tone in

1168 Barberà & Blanco
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or irradiation and these pills? Fourth, how can we answer these
questions in a population that comprises only 4 to 5% of all
NSCLC cases? I believe that we should design trials that
address these issues in all age groups, with stratification based
on age. I do not believe that trials restricted to elderly patients
will meet accrual goals, and I believe that, with the data of
Wisnivesky colleagues, these questions are now more important
than whether chest RT should be offered—it should!
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Vasodilators in Patients with Chronic Obstructive
Pulmonary Disease and Pulmonary Hypertension
Not Ready for Prime Time!

Pulmonary hypertension is frequently detected in patients with
chronic respiratory disorders such as chronic obstructive
pulmonary disease (COPD), idiopathic pulmonary fibrosis,
combined pulmonary fibrosis and emphysema syndrome, sar-
coidosis, Langerhans cell histiocytosis, neuromuscular or chest
wall disorders, and disorders of ventilatory control, including
sleep apnea syndrome and obesity hypoventilation syndrome
(1–7). In COPD, pulmonary hypertension is usually of mild to
moderate severity but is nonetheless associated with increased
risk of exacerbations and decreased survival (3). The manage-
ment of COPD-associated pulmonary hypertension is mainly
based on long-term oxygen therapy, which stabilizes, attenuates,
and sometimes even reverses the elevations in pulmonary artery
pressure (3). Attempts to treat such patients with vasodilators,
such as calcium channel blockers, have proven disappointing
as inhibition of hypoxic vasoconstriction leads to deleterious
effects on gas exchange (3, 8). Of note, when severe pulmonary
hypertension is observed in the setting of COPD, it is important
to exclude other causes of pulmonary hypertension, such as
chronic thromboembolic or left heart disease (2, 3). In rare
cases, patients present with unexplained ‘‘out of proportion’’
pulmonary hypertension, which has a clinical presentation

similar to that of primary pulmonary arterial hypertension and
a very poor outcome (2, 3, 7).

The recent demonstration that patients with pulmonary
arterial hypertension benefit from chronic treatment with drugs,
such as prostacyclin derivatives, endothelin receptor antago-
nists, and phosphodiesterase type 5 inhibitors (8), has led to the
hypothesis that these agents could be of potential use in the
treatment of patients with COPD and pulmonary hypertension
(9). However, in recent randomized trials performed in severe
COPD, these drugs have deleterious effects on gas exchange
(10, 11). Based on consistent observations that pulmonary
vasodilators offer no clinical benefit to patients with COPD
and pulmonary hypertension, guidelines do not recommend
such therapies and emphasize the need for additional random-
ized controlled studies in this area (12, 13).

The study by Blanco and colleagues in this issue of the
Journal (pp. 270–278) is timely (10). In this work, the authors
tested the acute effects of a phosphodiesterase type 5 inhibitor
in patients with COPD and mild to moderate pulmonary
hypertension. Not unexpectedly, they found that this approach
improved pulmonary hemodynamics at rest but at the expense
of worsening arterial oxygenation due to the inhibition of
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hypoxic pulmonary vascoconstriction (10). Interestingly, when
the authors performed evaluations at exercise they observed
similar hemodynamic improvements, whereas gas exchange
impairments were less apparent compared with resting values
(10). This small proof of concept acute study has several
limitations that have been emphasized by the authors (10).
However, the results are interesting and need to be further
discussed and explained. Less gas exchange worsening was
observed with exercise, presumably because patients with
COPD optimize matching of ventilation and perfusion during
exercise in such a way that vasodilators do not inhibit hypoxic
vasoconstriction, either because the more damaged alveolar
units are out of the ventilation and perfusion circuit, or because
vessels are already distended due to the increased cardiac
output.

The issue of the contribution of pulmonary hypertension to
exercise tolerance in COPD is controversial and has not been
thoroughly explored (3). Ventilatory impairment is indeed the
major limiting factor for exercise performance in COPD.
However, if vascular changes do contribute to exercise limitation,
there may be a potential role for pulmonary hypertension–
specific treatments in this disorder. It is also important to
emphasize that vasodilators used in the treatment of pulmonary
arterial hypertension, with the exception of inhaled nitric oxide
(14), are not pulmonary selective and may thus have undesirable
effects due to systemic vasodilation. Additional large, well-
designed, long-term clinical trials are needed to test the potential
efficacy and safety of such therapies on exercise tolerance in
patients with COPD and pulmonary hypertension. In the mean-
time, it is crucial to firmly state that there are currently no data to
support treatment of COPDwith costly (and possibly ineffective)
therapies indicated for the management of pulmonary arterial
hypertension (12, 13).
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Th2 Inflammation, Hypoxia-induced Mitogenic
Factor/FIZZ1, and Pulmonary Hypertension and
Vascular Remodeling in Schistosomiasis

In the lung, both inflammation and chronic hypoxia have been
studied extensively as initiators and mediators of vascular
remodeling, one of the hallmark features of pulmonary hyper-
tension (PH). In humans, inflammatory processes have been
implicated in PH associated with scleroderma (1), human immu-
nodeficiency viral (HIV) infection (2), pneumocystis pneumonia
(3), and schistosomiasis (4). Animal models used to study in-

flammatory processes in lung vascular remodeling have long
been limited to a monocrotaline toxicity model that has been
criticized as having limited resemblance to the human disease.
More recently, herpes virus (5) and allergen-induced hypersen-
sitivity responses (6, 7) have been used to induce vascular
remodeling in rodents. Of great interest in human PH and in
animal models, T helper cell (Th) 2 responses and the associ-
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Should We Administer Sildenafil to Patients with
Obstructive Pulmonary Disease and Pulmonary
Hypertension? No

To the Editor:

We read with interest the study by Blanco (1) and colleagues. They
evaluated 20 patients with chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) and pulmonary hypertension (PH) before and after a
randomized singledoseof 20or 40mgof sildenafil; this in bothdoses
improved pulmonary hemodynamic at rest and during exercise, but
at rest sildenafil worsened arterial oxygenation, due to greater _V/ _Q
mismatch at rest. This observation was not unexpected.

PH related to COPD is part of Group III, as defined by the re-
vised World Health Organization (WHO) classification of PH (2).
Acute vasodilator challenge should only be performed with short-
acting, safe, andeasy-to-administerdrugswithnoor limited systemic
effects. Acute vasodilator testing is most commonly performed
using inhaled nitric oxide, intravenous epoprostenol, or adenosine
(3).

Phosphodiesterase type 5 inhibitors stimulate nitric oxide
(NO)-mediated pulmonary vasodilatation by preventing the
degradation of NO’s second messenger cyclic guanosine mono-
phosphate (cGMP) (4). cGMP activates transmembrane potas-
sium channels, which indirectly inhibits calcium entry into
vascular smooth muscle cells. The result is a decrease in
intracellular free calcium, smooth muscle cell relaxation, and
vasodilatation. Galiè and colleagues (5) reported that sildenafil
improves exercise capacity, as assessed according to the 6-minute-
walking test, in patients with pulmonary arterial hypertension,
whether it was idiopathic or related to connective-tissue disease
or surgical repair of congenital systemic-to-pulmonary shunts.

Treatment with conventional vasodilators in PH associated
with COPD is not recommended because they may impair gas
exchange due to the inhibition of hypoxic pulmonary vasocon-
striction (3). Furthermore, vasodilators may induce a decline in
systemic vascular resistance but have no or minimal effect on
pulmonary vascular resistance. Cardiac output would therefore
be unable to increase, leading to systemic hypotension and
potentially exacerbating or precipitating right ventricular ische-
mia and worsening right heart failure (6).

The European Medicines Agency approved sildenafil only
for use in patients with WHO class III disease. There is no
evidence supporting the use of phosphodiesterase type 5 in-
hibitors in patients who have severe symptoms (WHO class IV;
6-min-walking distance, , 100 m) or who are relatively asymp-
tomatic (WHO class I; 6-min-walking distance, . 450 m) (7).

It would be helpful if Blanco and colleagues (1) could describe
theWHO class, 6-minute-walking distance and baseline dyspnea
and overall fatigue using the Borg scale in their group of patients.
Considering the adverse effects on _V/ _Q mismatch at rest repor-
ted by Blanco and coworkers (1), sidenafil should not be ad-
ministered to patients with PH associated with COPD.
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6. Gómez A, Bialostozky D, Zajarias A, Santos E, Palomar A, Martı́nez
ML, Sandoval J. Right ventricular ischemia in patients with primary
pulmonary hypertension. J Am Coll Cardiol 2001;38:1137–1142.

7. Archer SL, Michelakis ED. Phosphodiesterase type 5 inhibitors for
pulmonary arterial hypertension. N Engl J Med 2009;361:1864–1871.

From the Authors:

We thank Dr. Ñamendys-Silva and Dr. Hernández-Garay for
their interest in our study (1) and their comments on the
treatment of pulmonary hypertension associated with chronic
obstructive pulmonary disease (COPD). We agree with them in
that currently there is no evidence that targeted pulmonary
hypertension therapy may be beneficial for treating this condi-
tion when associated with COPD. Indeed, our study indicates
that this therapy could be detrimental for gas exchange in these
patients. Accordingly, current guidelines do not recommend
targeted therapy for treating COPD-associated pulmonary
hypertension (2), as already stressed in our article and further
emphasized in the accompanying editorial (3).

Drs. Ñamendys-Silva and Hernández-Garay ask for some
additional details of our patients. The majority of them were in
stages III (12 patients) or IV (7 patients) of the GOLD classifi-
cation of COPD, and only one was in GOLD stage II. The mean
dyspnea index, assessed by the modifiedMRC scale, was 2.76 0.5.
Twelve patients were in functional class III and 8 in functional
class II of the WHO-NYHA scale. The 6-minute-walk test was
performed in 18 patients, the mean distance covered in 6 minutes
being 3966 114 m. It should be emphasized, however, that factors
limiting exercise tolerance in patients with COPD differ from
those in patients with pulmonary arterial hypertension (4, 5).



In summary, our patients were in an advanced stage of their
disease and had associated pulmonary hypertension, which was
in general terms proportionate to the disease severity. At
present, pulmonary hypertension in these patients should not
be treated with specific therapy (2, 3).
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Criteria for Antibiotic Therapy in Acute Exacerbations
of COPD

To the Editor:

With great interest we have read the article of Dr. Daniels and
colleagues (1), who, by means of a randomized placebo-controlled
trial, have investigated the use of antibiotics (AB) on top of
systemic corticosteroids in the treatment of hospitalized acute
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) exacerbations.
Their primary outcome, clinical success on Day 30, was not
statistically different between the placebo and doxycycline
group, but the authors provided evidence that AB added
limited benefit to short-term clinical efficacy. More interesting
to us, however, is their finding that C-reactive protein (CRP),
with cut-offs of 50 mg/L, may identify exacerbations that do not
require AB.

For many years guidelines (2) have recommended the use of
AB for COPDexacerbations based onAnthonisen criteria (AC),
which comprise three patient- reported items: increased dyspnea,
increased sputumvolume, and increased sputumpurulence (3, 4).
Although useful by its simplicity, a proper prospective validation
is still missing and many situations occur in which clinicians have
to base their decision for AB on other, more objective criteria
such as severity of presentation, underlying disease, fever, chest
X-ray, and CRP.

In a prospectively collected database of patients hospitalized
for an acute COPD exacerbation between 2001 and 2005 at our
ward, we investigated which criteria were used for AB pre-

scription.Of the 340 patients initially enrolled, 101were excluded
from analysis because of a different final diagnosis (pneumonia,
heart failure, asthma, pulmonary embolism) or limited follow-up.
In the remaining 236 subjects, logistic regression demonstrated
that AC (odds ratio [OR], 3.77; confidence interval [CI], 1.65–
8.64), CRP (OR, 1.05; CI, 1.01–1.09) and temperature (OR, 2.36;
CI, 1.05–5.32) were independent determinants for AB prescrip-
tion, whereas severity of disease or presentation were not.
Interestingly and in contrast to guidelines, 38 patients (16%)
with at least two positive AC but with low CRP and no fever at
admission did not receive AB. When comparing them to the
group that received AB, mean length of hospitalization was
statistically significantly reduced (2 d, P , 0.01) in the non-AB
group, whereas time to next exacerbation and 3- year survival
were not affected.

Although our retrospective analysis does not validate the use
of CRP and temperature in the decision tree for AB, we believe
that more objective criteria and biomarkers (CRP, procalcitonin,
serum amyloid) should be integrated in the guidelines for AB
treatment of acute exacerbations (5, 6). The study of Dr. Daniels
indirectly supports this point of view. Identifying subgroups of
exacerbations in which AB have no benefit may eventually
reduce AB consumption and treatment costs.
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From the Authors:

We are most grateful to Drs. Pérez-Bogerd, Fremault,
Decramer, and Janssens for their interest in our article (1).
We agree that more objective criteria and markers should be
incorporated in therapeutic decision making in acute exacerba-
tion of chronic obstructive pulmonary disease (AECOPD),
especially when it comes to antibiotic therapy. It seems justified
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