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INTRODUCCION

La hipertension arterial pulmonar es una enfer-
medad poco prevalente, pero con una morbimorta-
lidad elevada, aunque ésta ha disminuido en los ulti-
mos aflos gracias a los tratamientos especificos que
se han desarrollado para la enfermedad'.

El principal sintoma con el que se presenta esta

enfermedad es la disnea al ejercicio, debido a la exis-
tencia de una limitacién al esfuerzo en la que influ-
yen factores cardiopulmonares, que aparecen incluso
en fases tempranas.

La prueba de esfuerzo cardiopulmonar valora de
forma no invasiva, objetiva y reproducible, la capaci-
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dad funcional, analizando los mecanismos fisiopato-
logicos limitantes. Sin embargo, su realizaciéon e in-
terpretacion son complejas y requieren experiencia,
de ahi que no se haya utilizado en muchos ensayos
clinicos de HAP. Es util para evaluar la severidad y
el pronéstico de la HAP y debido a que en estos
pacientes, durante el esfuerzo, se produce un fallo en
el reclutamiento del arbol vascular pulmonar necesa-
rio para el ejercicio, la deteccién de las alteraciones
cardiovasculares se hace mas evidente y de manera
mas precoz. Es de especial utilidad en pacientes en
clase funcional I y II, y en los mas jovenes, donde
la PMOM no ha sido validada. De hecho, recientes
gufas la consideran una herramienta indispensable,
al evaluar los parametros derivados de la capacidad
aerébica y de la eficiencia ventilatoria®. A pesar de ser
una prueba compleja, algunos estudios han demos-
trado que es segura incluso en pacientes con HAP
severa’.

Aunque la PECP serfa el “gold standard” a rea-
lizar en éstos pacientes, en muchas ocasiones es sus-
tituida por la PM6M, que es una prueba de esfuerzo
submaxima®, que ha sido utilizada como variable pri-
maria en multiples ensayos clinicos de HAP debido
a que proporciona informacién sobre la capacidad
de ejercicio, es sensible a la respuesta terapéutica y
a que la medicién de la distancia caminada duran-
te la misma tiene valor prondstico’. Ademads, es una
prueba barata, segura, reproducible y relativamente
facil de realizar, sin que requiera un aparataje sofis-
ticado® ni personal cualificado, como es el caso de
la PECP y puede ser realizada en pacientes que no
tolerarian una PECP maxima limitada por sintomas.
Por estos motivos, la PM6OM se utiliza como sustituta
de la PECP. Aunque en otras patologias se ha corre-
lacionado la distancia recorrida en la PM6M con el
VO,p fundamentalmente, en la HAP existen pocos
estudios que hayan evaluado esta asociacion.

Nuestra hipotesis es que la distancia medida en
la PMOM correlaciona con el VO _p en pacientes con
HAP, asi como con otros parametros cardiorrespira-
torios medidos durante la PECP.

El objetivo principal de nuestro estudio fue eva-
luar la relacion existente entre la distancia recorrida
en la PM6M y el VO,p de la PECP. Como objetivos
secundarios, tenfamos evaluar la asociacién entre
dicha distancia y otras variables cardiopulmonares
medidas durante la PECP maxima y en las pruebas
funcionales respiratorias, en pacientes con HAP.

MATERIAL Y METODOS
Estudio prospectivo longitudinal observacional,
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en el que se reclutaron a todos los pacientes diagnos-
ticados de HAP por cateterismo derecho, definido
por la existencia de una presiéon media arterial pul-
monar mayor o igual a 25 mmHg, con presién de en-
clavamiento menor o igual de 15 mmHg y gasto car-
diaco normal o reducido?, pertenecientes al grupo 1
de la clasificacién de Dana Point’ y de Niza, a los que
se les realizaron en el mismo dia la PMOM y la PECP,
desde septiembre de 2007 a septiembre de 2013. Se
recogieron los datos demograficos de los pacientes y
se realizo en primer lugar una exploracion funcional
respiratoria completa con medicién de espirometria,
volumenes estaticos y difusiéon de monoxido de cat-
bono (MasterScreen PET, VViasys Healthcare, Germany).
También se recogi6 la disnea medida por la escala
de la NYHA. Luego se realizé la PM6M de manera
estandarizada, siguiendo las recomendaciones de la
American Thoracic Society®, con medicién de la satura-
cion de oxigeno (SpO,) de manera continua median-
te pulsioximetria (Minolta Pulsox 300i, Japan). El
pulsioximetro, grabé las mediciones durante todo el
tiempo que durd la prueba y posteriormente se des-
cargaron, recogiendo la SpO, y la frecuencia cardiaca
minima, maxima, inicial y final.

El mismo dia, Tras una hora de reposo, se proce-
di6 a realizar la PECP en bicicleta ergométrica (Mas-
terScreen CPX, VViasys Healthcare, Germany), mediante
protocolo incremental limitado por sintomas, con
mediciéon de parametros de intercambio gaseoso,
ventilatorios y cardiolégicos, medidos respiracion a
respiracion. También se registrd electrocardiograma
continuo de 12 derivaciones y presién arterial inicial
y al finalizar la prueba. De los parametros derivados
de la PECP, se calculé de manera indirecta, mediante
la ecuacion de Fick, el volumen sistolico del ventri-
culo izquierdo y el gasto cardiaco.

Tanto en la PM6M como en la PECP se recogie-
ron los grados de disnea y fatiga de piernas al inicio y
al finalizar las pruebas, mediante la escala modificada
de Borg.

Los parametros derivados de estas pruebas fue-
ron recogidos en una base de datos disefiada para tal
fin. El andlisis estadistico se realizé con el paquete
informatico SPSS 15.0 para Windows. Se realizé un
analisis descriptivo de todas las variables incluidas
en el estudio. Las variables cualitativas se expresa-
ron como frecuencias absolutas y porcentajes y las
variables cuantitativas como medias y desviaciones
tipicas.

Las correlaciones entre los parametros de la
PMOM y la PECP se realizaron mediante la prueba
de Pearson o de Spearman (para distribuciones no
normales). Se considerd estadisticamente significati-
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vo un valor de p <0.05.

Para el desarrollo de este estudio se cumplieron
los principios de la Declaracion de Helsinki para
proyectos de investigaciéon con seres humanos y los
datos fueron tratados con estricta confidencialidad
(Ley Otganica 15/1999, de proteccion de datos de
caracter personal).

RESULTADOS

Se realizaron 39 PECP y PM6M a 12 pacien-
tes. Las caracterfsticas demograficas, asi como los
resultados de las pruebas funcionales respiratorias,
pueden verse en la tabla 1. Treinta y cuatro pruebas
(89,7%) fueron realizadas en mujeres. De los 12 pa-
cientes, tres tenfan HAP idiopatica, 5 HAP secunda-
rias a conectivopatia, 2 secundarias a cortocircuitos
sistémico-pulmonar corregidos, y 2 secundarias a
infeccién por VIH. En el momento de realizar las
pruebas, todos estaban con tratamiento especifico
para la HAP.

Las correlaciones estadisticamente significativas
entre la distancia caminada en la prueba de mar-
cha de 6 minutos y los parametros medidos en las

pruebas funcionales respiratorias y otros medidos
durante la misma PMG6M, pueden verse en la tabla
2, mientras que las correlaciones estadisticamente
significativas entre dicha distancia y los parametros
derivados de las PECP, pueden verse en la tabla 3.

Observamos una correlacion directa significativa
entre la distancia recorrida en la PMOM y el VO, p,
que constitufa el objetivo principal de nuestro estu-
dio. No se observé mejor correlacién cuando ho-
mogeneizamos el VO_p en funcién del peso de los
pacientes (V Ozp/ Kg). El resto de correlaciones sig-
nificativas pueden verse en la tabla 3.

Se observo una correlacion moderada - fuerte
entre la distancia caminada en la PMOM y la FVC,
FEV , DLCO y KCO y moderada con la TL.C.

Con respecto a los parametros recogidos durante
la PMO6M, la distancia recorrida mostrd también una
correlacion inversa moderada con la disnea, medida
al final de la prueba por la escala modificada de Borg,
el CT90 y la frecuencia respiratoria inicial.

La clase funcional medida por la escala de la
NYHA también se asoci6 con la distancia caminada
en la PM6M.

Parametro Media Desviacion tipica

EDAD (afios) 45,02 10,54
TALLA (cm) 162,00 7,45
PESO (Kg) 62,71 7,94
FVC (ml) 3119,39 742,80
FVCY% 85,99 14,23
FEV, (ml) 241424 607,31
FEV % 85,51 14,31
FEV,/FVC 77,45 591
TLC (ml) 4913,93 984,25
TLC% 97,17 16,08
FRC (ml) 272181 636,00
FRC% 103,10 39,89
RV (ml) 1652,42 702,40
RV% 94,33 29,03
DLCO (mmol/min/kPa) 5,39 1,81
DLCO% 77,18 80,13
KCO (mmol/min/kPa/L) 1,26 0,21
KCO% 76,33 14,04
Disnea NYHA 1,54 0,91
ulmons de monid de carbond, KCOr conmmnte de den, NYHA. Now Yné Hsr o,k milleon, e centmerron, K. Kiogtamon KPx: Ko paerin - o "
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_ y los parametros derivados de las pruebas

Pruebas funcionales respiratorias MediatDS$S R P

FvC 85,9114,2% 0,656 <0,0001

FEV, 85,5114,3% 0,674 <0,0001

TLC 97,1£16% 0,445 0,009

DLCO (mmol/min/kPa) 5,39+1,8 0,683 <0,0001

DLCO% 77,18%80,1 0,533 0,001

KCO (mmol/min/kPa/L) 1,26%+0,21 0,605 <0,0001

KCO% 76,3%14,6 0,496 0,003

Parametros de la PM6M

FC final 100,7+23 -0,398 0,015

Disnea Borg final 2,03+1,70 -0,468 0,003

CT90 21,4£31,2 -0,435 0,010

Disnea NYHA 1,54%+0,91 -0,399 0,012

FVC: capacidad vital forzada, FEV : volumen espirado maximo en el primer segundo, TLC: capacidad pulmonar total, FRC: capacidad residual funcional, RV: volumen residual, DLCO: difusién pul-
monar de monéxido de carbono, KCO: constante de difusion, FC: frecuencia cardiaca, CT90: porcentaje de tiempo con saturacion de oxigeno menor del 90%. PMOM: prueba de marcha de 6 minutos.
NYHA: New York Heart Association. R: coeficiente de correlacion. p: probabilidad. DS: desviacion estandar.

Parametros de la PECP MediatDS r P

Watios 7974353 0,488 0,002
VO,p 955,5+329.8 0,435 0,006
VO,/Kg 155 0,463 0,003
VCO,p 1175,17+419,6 0,459 0,003
AT 681,8+238,4 0,531 0,003
VE 52,8+21,4 0,443 0,005
VTfinal 1492,94512,9 0,477 0,002
EqCO, (VE/VCO,)AT 36,356 20416 0,008
SpO, final 93,7142 0,490 0,003
Pulso de O, (VO,/FC) 7,7£9,3 0,451 0,004
SVe final 38,5119 0,487 0,003
Qtc final 6,213,4 0,384 0,021

PECP: prueba de esfuerzo cardiopulmonar, VO p: consumo de oxigeno pico, VCO,p: produccién de diéxido de carbono, AT: umbral de anaerobiosis, VE: ventilacion minuto, VT final: volumen co-
rriente final, FR: frecuencia respiratoria, SpO,: saturacion arterial de oxigeno por pulsioximetria, FC: frecuencia cardiaca, SVe: volumen sistélico caleulado del ventriculo izquierdo, Qte: gasto cardiaco

calculado, R: coeficiente de correlacion. p: probabilidad. DS: desviacion estindar.

DISCUSION

La distancia medida durante la PM6M sigue sien-
do usada como variable principal en los ensayos cli-
nicos de HAP, sobre todo en pacientes con enferme-
dad moderada o grave. Sin embargo, actualmente se
esta cuestionando el papel de la PMOM como “end-
point” primario, y se esta planteando sustituirla por
medidas mas robustas, como mortalidad y morbili-
dad, aunque para el seguimiento y evaluacién clinica
de los pacientes sigue siendo una herramienta muy
util®.

No obstante, la informacién que nos propot-
ciona la PM6M debe ser considerada como com-
plementaria a la que nos oftrece la PECP, y no debe
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sustituir a esta®. La PECP es mds discriminante y
describe por qué la capacidad de esfuerzo mejora o
empeora, examinando las anormalidades fisiologicas
subyacentes. En pacientes con enfermedad menos
severa, en la cual la utilidad de la PMOM disminuye,
la PECP ha probado ser mas sensible para detectar
diferencias en la capacidad de ejercicio en respuesta
a las intervenciones terapéuticas” '’.

En nuestro estudio, hemos encontrado que en
pacientes con HAP existe una correlacion significati-
va entre la distancia recorrida en la PM6M y el VO ,p,
asf como con el VO, /Kgy el umbral de anaerobiosis,
confirmando que la distancia medida en la PM6M se
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relaciona con la capacidad de esfuerzo desarrollada
en la PECP en pacientes con HAP.

También hemos encontrado una correlacion sig-
nificativa directa entre dicha distancia y otros para-
metros de la PECP, como la VE, VT al final de la
PECP, la SpO, y la FC al final de la prueba, el pulso
de oxigeno y el Qtc, y una correlacion significativa
inversa con el VE/VCO, y la FR y FC basales antes
de comenzar la PECP.

Aunque otros autores han demostrado la exis-
tencia de una correlacion entre la distancia caminada
en la PMOM y el VO p en otras enfermedades'’ %,
solo hemos encontrado dos estudios en los que se
haya evaluado la relacién entre ambos parametros en
pacientes con HAP.

En el primero, Oudiz et al”®, en un ensayo clinico
multicéntrico, en el que se incluyeron 178 pacientes
con HAP, distribuidos en dos grupos a recibir six-
tasentan o placebo, realizaron la PECP y la PM6M.
Hstos autores encontraron una correlaciéon signifi-
cativa entre la distancia caminada en la PM6M vy el
VO,p (r = 0,483) similar a la encontrada en nuestro
estudio (r = 0,435). Al igual también que en nuestro
estudio, estos autores obsetrvaron una cortrelacion
significativa directa con el AT e inversa con el VE/
VCO,, Este estudio, a diferencia del nuestro, es mul-
ticéntrico y puede tener como limitacién la variabili-
dad en la realizacién de los procedimientos en cada
centro, que puede afectar a los resultados finales. En
nuestro caso, las personas que realizaron las PM6M
y las PECP fueron siempre las mismas, lo que res-
ta variabilidad al procedimiento, aunque éste estaba
protocolizado.

Chuang et al"*, han encontrado en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
una mayor correlacién entre estos paraimetros cuan-
do se corrige la distancia caminada con el peso del
paciente. Ello es debido a que en la PM6M participan
factores que no se suelen tener en cuenta, como la
longitud de la zancada o el peso del paciente, que in-
fluyen en la demanda metabdlica. Oudiz et al', apli-
cando esta correccion en su estudio en pacientes con
HAP, obtuvieron correlaciones significativamente
mayores entre la distancia caminada en la PM6M y el
VO,p, el VE/VCO, y el umbral de anaerobiosis. En
nuestro caso, las mejorfas en las correlaciones apli-
cando esta correccion han sido muy discretas (dis-
tancia - VO_p: r = 0,435 vs distancia x peso - VO, p:
r = 0,441).

En el segundo estudio, Miyamoto et at’ incluye-
ron a 43 pacientes con HAP, de los cuales 27 pudie-
ron realizar la PECP y a los que se les realiz6é también
la PMOM. Estos autores encontraron una correla-
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cién significativa entre la distancia caminada en la
PMO6M y el VO_p (r = 0,70) mayor que la observada
en nuestra serie. También obtuvieron correlaciones
significativas con el umbral de anaerobiosis y el pul-
so de oxigeno (r = 0,53 y r = 0,57 respectivamente)
similares a las obtenidas por nosotros, asf como una
correlacion significativa inversa con el VE/VCO, (r
= 0,03), al igual que ocurrié en nuestra poblacién de
pacientes.

En este estudio, también se tuvieron en cuenta
parametros hemodinamicos y observaron una corre-
laciéon significativa entre el gasto cardfaco, medido
por cateterismo derecho, con la distancia caminada
en la PM6M. Nosotros hemos encontrado esta co-
rrelacién significativa, pero con el gasto cardiaco
estimado de manera indirecta por los parametros
medidos en la PECP aplicando la ecuacion de Fick.

El pulso de oxigeno (VO,/FC) representa los
cambios en el volumen sistélico del ventriculo iz-
quierdo durante el esfuerzo, por lo que estos resul-
tados sugieren que la distancia en la PM6M puede
reflejar la insuficiente liberacién de oxigeno durante
ese esfuerzo, debido a un inadecuado incremento de
dicho volumen sistélico y del gasto cardfaco, con el
cual también se ha correlacionado®.

Por otro lado, el incremento que se observa en
pacientes con HAP en el VE/ VCO,, correlaciona de
manera inversa con la distancia en la PM6M. Este
aumento del VE/ VCO, refleja el aumento del es-
pacio muerto, como consecuencia de la reduccion
de la perfusion pulmonar y demuestra la ineficiencia
ventilatoria de estos pacientes, de manera que existe
una menor distancia caminada a mayor deterioro del
VE/VCO,".

En nuestros pacientes también obtuvimos una
correlacion significativa inversa con el grado de dis-
nea, medido por la escala de la NYHA, es decir, los
pacientes mas sintomaticos recorrian menos metros
en la PMOM. Estos hallazgos también fueron obteni-
dos por Miyamoto et al’ y han sido descritos en otras
publicaciones'"".

En cuanto alas correlaciones entre la distancia en
la PMOM y los parametros derivados de las pruebas
funcionales, hay que destacar el hallazgo de la asocia-
cién con la DLCO y la KCO, que refleja la pérdida
de lecho vascular pulmonar y el engrosamiento de la
pared arterial, que dificulta el proceso de difusion'™
. En nuestros pacientes también encontramos que
estos parametros correlacionaron con el CT90 (ver
tabla 2), lo que pone de manifiesto que el grado de
afectacioén de la difusion de monodxido de carbono
esta relacionado con el tiempo de desaturacion al es-
fuerzo y con la distancia recorrida en la PMGM.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La principal limitacién de nuestro estudio es el
escaso numero de pacientes incluido, debido a que
la HAP es una enfermedad poco prevalente, de ahi
que sea aconsejable realizar estudios multicéntricos
para reclutar un mayor nimero de casos. Como limi-
tacion, los estudios multicéntricos anaden la variabi-
lidad en la realizacion de los procedimientos en cada
centro, por lo que se hace necesaria la protocoliza-
cién exhaustiva de las pruebas.

Por otro lado, para conseguir un mayor nime-
ro de pacientes, se han analizado conjuntamente las
pruebas realizadas en situacion basal con las realiza-
das recibiendo tratamiento especifico para la HAP,
que son la mayoria, lo que podria constituir un sesgo
en el estudio.

También hubiera sido interesante analizar la aso-
ciacion entre la distancia en la PM6M y el VO _p en la
PECP con la mortalidad de los pacientes, pero dado
el escaso nimero de casos y que solo tuvimos un
fallecimiento, no podemos extraer datos de supervi-
vencia de nuestra muestra.

En conclusién, en nuestro estudio se demues-
tra que existe una correlacion significativa entre la
distancia caminada en la PM6M vy las principales va-
riables cardiopulmonares medidas en la PECP, in-
cluyendo el VO,p, lo que demuestra que la PM6M
es una prueba de esfuerzo submaxima, que refleja
la capacidad de ejercicio determinada por la PECP
maxima en pacientes con hipertensién arterial pul-
monat. Por tanto, la PMG6M es una alternativa valida
a la PECP en los casos de pacientes que no pue-
dan realizatla o centros que no dispongan de dicha
PECP.

Listado de abreviaturas

FVC: capacidad vital forzada.

FEV1: volumen espirado maximo en el primer segun-
do.

TLC: capacidad pulmonar total.

FRC: capacidad residual funcional.

RV: volumen residual.

DLCO: difusién pulmonar de monéxido de carbono.
KCO: constante de difusion.

NYHA: New York Heart Association.

PMO6M (6MWT): prueba de marcha de 6 minutos.
PECP (CPET): prueba de esfuerzo cardiopulmonat.
VO2p: consumo de oxigeno pico.

VCO2: produccién de didxido de carbono.

AT: umbral de anaerobiosis.

VE: ventilacién minuto.

VE/VCO2: equivalente de CO2.

V'T: volumen corriente.
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FR (BR): frecuencia respiratoria.

SpO,: saturacion arterial de oxigeno por pulsioxime-
tria.

FC (HR): frecuencia cardiaca.

VO,/FC (VO2/HR): pulso de oxigeno.

SVe: volumen sistolico calculado del ventriculo iz-
quierdo.

Qtc: gasto cardiaco calculado.

CO,: di6xido de carbono.

CT90: tiempo con saturaciéon de oxigeno por debajo
del 90%.

HAP (PAH): hipertension arterial pulmonar.

mmHg: milimetros de mercurio).

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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