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1. RESUMEN

Introduccion: los pacientes que han sufrido un tromboembolismo pulmonar
agudo a menudo se mantienen con sintomas y esto podria indicar la presencia de
hipertension pulmonar, a pesar de que la ecocardiografia no muestre una alteracion
relevante. En este estudio intentamos mediante la cicloergometria, caracterizar a

estos pacientes.

Metodologia: la muestra estaformada por 23 pacientes consecutivos
presentados a una consulta especializada en TEP de un hospital de segundo
nivel que presentan clinica de disnea, tras la resolucion de un episodio agudo de
trombo embolismo pulmonar. Se les realizé una prueba de imagen, una ergometria,

una ecocardiografia y una prueba de funcidn respiratoria.

Resultados: encontramos que un 69,57% de los pacientes tienen un valor
de VO2 max disminuido (quedando limitados en su capacidad de hacer esfuerzo),
mostrando un patron caracteristico compatible con hipertension pulmonar que la
ecocardiografia en muchas ocasiones no permite estimar.

La PETCO2 maxy el EQCO2 AT son los parametros de la prueba de
esfuerzo que mejor indican la alteracion en el intercambio gaseoso en la HTP.
Ademas, existe una relacion muy buena entre estos parametros y la DLCO vy la
KCO.

Las pruebas de imagen no tienen relacion con el grado de alteracion

funcional que se produce.

Conclusiones: mediante la prueba de esfuerzo es posible obtener un patron

caracteristico que permita identificar a los pacientes que sufren HTP tras un TEPA.

Palabras clave: tromboembolismo pulmonar; hipertension pulmonar;
cicloergometria; ecocardiografia; VO2 max; PETCO2 max; EqCO2 AT; DLCO;
KCO.



2. ABSTRACT

Introduction: patients who have suffered an acute pulmonary
thromboembolism often remain symptomatic and this could indicate the presence
of pulmonary hypertension, despite the fact that echocardiography does not show a
relevant alteration. In this study we tried to characterize these patients by means of

cycloergometry.

Methodology: the sample consisted of 23 consecutive patients presented to
a second level hospital specialized in PTE with clinical dyspnea after the resolution
of an acute episode of pulmonary embolism thromboembolism. Imaging, ergometry,

echocardiography and respiratory function test were performed.

Results: we found that 69.57% of the patients had a decreased VO2 maxp
value (being limited in their capacity to exert effort) showing a characteristic pattern
compatible with pulmonary hypertension. While echocardiography in many
occasions does not allow estimating it.

PETCO2 max and EqQCO2 AT are the stress test parameters that best
indicate the alteration in gas exchange in pulmonary hypertension. Furthermore,
there is a very good relationship between these parameters and DLCO and KCO.

Imaging tests have no relationship with the degree of functional alteration
that occurs.

Conclusions: by means of the stress test it is possible to obtain a
characteristic pattern that allows the identification of patients suffering from PHT
after a TEPA.

Keywords: pulmonary thromboembolism; pulmonary hypertension;
cycloergometry; echocardiography; VO2 max; PETCO2 max; EqQCO2 AT; DLCO;
KCO.



3. INTRODUCCION

3.1. ¢Qué es la hipertension pulmonar y qué relaciéon tiene con el trombo

embolismo pulmonar agudo?

La hipertension pulmonar es una condicion fisiopatoldégica que se define
como una presion arterial pulmonar media superior a 20 mmHg medida mediante

cateterismo cardiaco derecho en reposo [1].

Es una enfermedad mortal caracterizada por la elevacion de las presiones
arteriales pulmonares que conducen a la hipertrofia e insuficiencia del ventriculo
derecho [2]. El aumento resultante de la presion y la resistencia vascular pulmonar
provoca una insuficiencia cardiaca derecha progresiva, un bajo gasto cardiaco v,

en ultima instancia, la muerte, si no se trata [3].

La HAP es un trastorno poco frecuente que se encuentra en 15 a 50
personas por millon en Estados Unidos y Europa [4].

Es una enfermedad predominantemente femenina, aunque los hombres
afectados tienen un peor pronéstico [5], considerando asi al sexo masculino como
un predictor independiente de peor supervivencia en la hipertension arterial
pulmonar (HAP) [6], estimandose que la supervivencia a 5 anos desde el
diagnostico es del 62% en las mujeres frente al 52% en los hombres [7].

Por su parte, el tromboembolismo pulmonar (TEP) es la oclusion o
taponamiento de una parte del territorio arterial pulmonar a causa de un émbolo o
trombo que procede de otra parte del cuerpo, suele formarse en extremidades
inferiores (en mas del 90% de los casos) y migra a lo largo de las venas femoral e
iliaca y la vena cava inferior hacia el ventriculo derecho, donde posteriormente se
envia al tronco de la arteria pulmonar o a sus ramas divisorias, lo que conlleva

consecuencias tanto respiratorias como hemodinamicas [8].



La formacion de un trombo es el resultado de la interaccion entre los factores
de riesgo relacionados con el paciente y los relacionados con el entorno.

Ademas, estos factores de riesgo pueden ser transitorios (traumatismo
reciente, fractura, intervencion quirurgica, hospitalizaciéon, embarazo y uso de
anticonceptivos orales o terapia de sustitucion hormonal) o permanentes
(deficiencia de antitrombina, proteina C o proteina S; mutacion en el gen del factor
V Leiden o de la protrombina; y presencia de anticoagulantes lupicos, cancer activo,
inmovilizacion por enfermedad médica cronica o dos o mas familiares de primer

grado con tromboembolismo venoso) [9].

La incidencia del TEV aumenta exponencialmente con la edad, tanto en el
caso de la EP idiopatica como en el de la secundaria. Siendo la edad media de los
pacientes con embolia pulmonar aguda de 62 anos [10].

La embolia pulmonar es un diagndstico dificil que puede pasar desapercibido
debido a una presentacién clinica inespecifica, existiendo desde pacientes

asintomaticos hasta otros que debutan con muerte subita.

A pesar de esta variabilidad clinica, podemos encontrar sintomas comunes
como la disnea (la presentaran el 81% de los pacientes), la taquicardia (70%) y la
hipoxia (50%) [11].

La persistencia de estos sintomas una vez resuelto el cuadro agudo es lo

gue nos hara sospechar que el paciente padezca hipertension pulmonar.

3. 2. Clasificacion de la hipertensién pulmonar

Se ha propuesto una clasificacibn hemodinamica de la hipertension
pulmonar en funcion de diferentes combinaciones de valores de presion de

enclavamiento pulmonar, resistencia vascular pulmonar y gasto cardiaco.



La presidn de enclavamiento pulmonar es de gran importancia y permite
distinguir la hipertensién pulmonar pre capilar (presion de enclavamiento pulmonar
menor o igual a 15 mmHg) y la post capilar (presion de enclavamiento pulmonar
mayor de 15 mmHg).

La hipertension pulmonar pre capilar incluye los grupos clinicos 1
(hipertension arterial pulmonar), 3 (hipertension pulmonar debida a enfermedades
pulmonares y/o hipoxia), 4 (hipertension pulmonar tromboembdlica cronica) y 5

(hipertension pulmonar con mecanismos poco claros y/o multifactoriales).

La hipertension pulmonar post capilar corresponde al grupo clinico 2
(hipertension pulmonar debida a cardiopatias izquierdas) [12].

La hipertensiéon arterial pulmonar (HAP) es un subgrupo distinto de la
hipertension pulmonar que comprende la HAP idiopatica, las formas
familiares/hereditarias y la HAP asociada a enfermedades del tejido conectivo,
cardiopatias congénitas, hipertension portal, infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y algunas otras afecciones [13].

“Tabla 1”: Clasificaciéon de la Hipertension Pulmonar [17]

“Tabla 2”: Clasificaciéon de la Hipertension Arterial Pulmonar [17]

TABLE 1. World Symposium on Pulmonary Hypertension TABLE 2. Classification of PAH*
1 - Pulmonary arterial hypertension 1.2 Heritable PAH
2 - Pulmonary hypertension secondary to left heart disease 1.3 Drug and toxin induced
3 - Pulmonary hypertension from chronic lung diseases and/ 1.4 PAH associated with:
or hypoxia 1.4.1 Connective tissue disease
4 - Pulmonary hypertension due to pulmonary artery obstructions 1.4.2 HIV infection
5 - Pulmonary hypertension from unexplained or 1.4.3 Portal hypertension

multifactorial mechanisms 1.4.4 Congenital heart diseases

1.4.5 Schistosomiasis
1.5 PAH long-term responders to CCBs
1.6 PAH with overt features of PVOD/PCH

1.7 Persistent PH of the newborn




3.3. Fisiopatologia

La etiologia desencadenante que inicia la patogénesis de la HAP es
probablemente multifactorial, e incluye una angiogénesis inadecuada que implica
cambios en la intima, la media y la adventicia, a menudo con la interaccion de

células inflamatorias [14].

Esta disfuncion endotelial de Ila microcirculacion pulmonar esta
invariablemente presente y se caracteriza por la reduccion de sustancias
vasodilatadoras y antiproliferativas (prostaciclina, 6xido nitrico) y por el aumento de
factores vasoconstrictores (endotelina, tromboxano A2) [15]. Ademas, la disfuncidn
del endotelio es un factor importante en el desarrollo y la progresién de esta
patologia, ya que es una enfermedad asociada a la pérdida de vasos pequefios y
a la vasculopatia obstructiva que acaba por provocar un aumento de la resistencia

vascular pulmonar [16].

La RVP y la PAPm anormales conducen a la dilatacion y la disfuncion del
ventriculo derecho, lo que en ultima instancia puede conducir a una disminucion del

gasto cardiaco (GC).

También estan presentes alteraciones metabdlicas, dafos en el ADN,
mutaciones genéticas y una vasorreactividad alterada [17].

Las mutaciones en el gen que codifica el receptor de la proteina
morfogenética 6sea tipo Il (BMPR2) son la causa genética mas comun de la
hipertension arterial pulmonar (HAP). Los pacientes con HAP y mutaciones de
BMPR2 se presentan a una edad mas temprana y con una enfermedad mas grave,
ademas se afiade un mayor riesgo de muerte en comparacion con los que no tienen
mutaciones de BMPR2 [18].

El efecto neto de estas anormalidades es un estado de vasoconstriccion,

inflamacion, trombosis, con una poblacion de células musculares lisas arteriales



pulmonares hiperproliferativa y resistente a la apoptosis, que promueve la
obstruccion vascular, y una fibrosis excesiva, que reduce la distensibilidad de los
vasos. Estos cambios aumentan en ultima instancia la poscarga del ventriculo
derecho (VD) y deterioran el acoplamiento entre el VD y la arteria pulmonar, lo que
conduce a la insuficiencia del VD [5].

Esta respuesta de adaptacion que lleva a cabo el corazon como mecanismo
de defensa frente al aumento de la poscarga es la que finalmente determina la

muerte del paciente por insuficiencia ventricular derecha.

“llustracién 1”: Mecanismos implicados en la patogénesis de la Hipertension
Arterial Pulmonar [5].
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3.4. Diagnéstico

Cateterismo y ecografia

La ecocardiografia Doppler transtoracica es la investigacion de eleccion para
la deteccién no invasiva de la HAP, pero el cateterismo cardiaco derecho es
necesario para confirmar el diagnostico de HAP y determinar su mecanismo [19].

Existe un retraso bien documentado entre el inicio de los sintomas y el
diagnostico de la HAP. Segun el Registro para Evaluar el Manejo Temprano y a
Largo Plazo de la Enfermedad de HAP (registro REVEAL), aproximadamente el
21% de los pacientes experimentaron un retraso de 2 afios en recibir un diagnéstico
de HAP [20].

La hipertension pulmonar (HP) sigue siendo un diagndstico ominoso a pesar
de los avances en el tratamiento. Se ha demostrado que varias variables de la
ergoespirometria se alteran sistematicamente en los pacientes con HP y mas aun

a medida que aumenta la gravedad de la enfermedad [21].

Por lo que ante el retraso en la realizacion del diagndstico y la invasividad
que supone el cateterismo cardiaco derecho, se podria considerar a la ergometria
como una prueba sencilla de realizar y no invasiva, util a la hora del diagndstico y

seguimiento de la enfermedad.

Prueba de esfuerzo

La evaluacién de los pacientes con sospecha o confirmacion de hipertension
arterial pulmonar sigue evolucionando y las pruebas que demuestran que las
pruebas de ejercicio cardiopulmonar (CPET) proporcionan informacion valiosa han
aumentado a un ritmo impresionante. La premisa clave que respalda el uso de la
CPET es que ciertas variables obtenidas proporcionan informacién sobre el grado
de desajuste ventilacion/perfusion secundario a la alteracion de la hemodinamica

pulmonar [22].



La mayoria de los pacientes presentan una leve disminucion de los
volumenes pulmonares y una moderada disminucion del factor de transferencia de

mondxido de carbono [23].

Las caracteristicas clave de la prueba de esfuerzo cardiopulmonar en estos

pacientes incluyen:

e Una capacidad aerdbica disminuida.
e Una relaciéon ventilacion minuto-producciéon de dioxido de carbono
anormalmente elevada.

e Un end tidal CO2 anormalmente disminuido [24].

La P(ET)CO2 podria reflejar la gravedad de la enfermedad tanto en los
pacientes con hipertension arterial pulmonar idiopatica (HIP) como en los pacientes
con hipertension pulmonar tromboembodlica cronica (HPTC) [25].

Los datos muestran que la ventilacion minuto en el umbral anaerdbico (VE
AT) (L/min) y la captacién de oxigeno en el pico (VO2 pico) (mL/kg/min) son
predictores independientes de la HPTC grave clasificada segun la PAP (mmHg)
[26].

Los parametros de la prueba de esfuerzo cardiopulmonar (CPET), en
particular la captacion maxima de oxigeno, el end tidal COZ2 y la relacién ventilacion
minuto/produccion de didxido de carbono, han surgido como nuevas herramientas

pronosticas para los pacientes con HAP.

La prueba de esfuerzo cardiopulmonar es util para apoyar el diagnodstico de
HAP tanto en pacientes con disnea de etiologia desconocida como en pacientes
con sintomas, signos, antecedentes y hallazgos ecocardiograficos sugestivos de
hipertension pulmonar, permitiendo la identificacion de patrones cardiacos y

ventilatorios tipicos durante el ejercicio.



“llustracién 2”: Hallazgos comunes en la prueba de esfuerzo cardiopulmonar

en pacientes con Hipertensién Arterial Pulmonar [27].

o

o
al 1004 b] 804 R |T ré0 c] 1604 PeTCO,r 120
' [ Pa0
70 P o |V AP | 140 Paco,
80 Lo A 50 ‘ % P00
604/ \A 1204 41—
b4 : r 3
40 50 0 2 100 ‘ et 80 £
€ - 2 ol " Lg: 18 € ] | £
& J S 40 | 0§ € 80 60 E
40 Y S 1 8
S / Vve/Veo 30 L2 € 0 | lio €
{ ' |- Pa-£T
20 // 2 ' EQcop | o 40 | }' ) -
2/ 104 ' EQo;, 20- T
Ve ' ‘
0 T 0+—— T +0 0 ey 0
0 1000 2000 0 5 10 15 0 5 10 15
V'co, mL-min-! Time min Time min

Deepa Gopalan et al. Eur Respir Rev 2017;26:160108

®2017 by European Respiratory Society

Ademas, la CPET proporciona una evaluacion fisiopatolégica completa de la
limitacion al ejercicio y la disnea de los pacientes, que son los sintomas principales

y tempranos de la enfermedad [27].

Los pacientes con hipertension pulmonar a menudo se enfrentan a un
retraso considerable en el diagnostico debido a la rareza de la enfermedad y a los
sintomas inespecificos de disnea, fatiga y limitacion del ejercicio [28].

La prueba de esfuerzo cardiopulmonar es necesaria para conseguir un
diagndstico precoz de la enfermedad, ya que, como hemos visto, los valores que
obtenemos mediante la realizacién de la prueba se alteran precozmente en los
pacientes que padecen hipertension pulmonar, incluso mucho antes de las

manifestaciones clinicas.

Por tanto, se podria afirmar que la CPET puede evaluar, supervisar y
predecir de forma no invasiva y eficaz la gravedad de la hipertension pulmonar y

10



monitorizar su evolucién, lo que la hace una prueba excepcional para el diagnéstico

temprano de la HTP.

Gammagrafiay TC

En los pacientes que han sufrido un trombo embolismo pulmonar agudo el
diagnostico de hipertension pulmonar se sospecha cuando en una gammagrafia
pulmonar de ventilacién/perfusion vemos defectos de perfusion desajustados [29],
o mediante la TC de torax con contraste intravenoso y la ATC de torax con contraste
intravenoso, que son excelentes examenes de imagen no invasivos que pueden
caracterizar los hallazgos de la hipertension pulmonar, asi como sugerir a menudo

una causa subyacente [30].

Algunas de las caracteristicas del parénquima pulmonar que nos pueden
indicar la presencia de HTP son las cicatrices de un infarto pulmonar previo que
pueden presentarse como bandas parenquimatosas, lineales, irregulares,
periféricas u opacidades en forma de cuia.

La perfusibn en mosaico es otro rasgo observado en la HPTEC,
caracterizado por la alternancia de regiones de aumento y disminucion de la
atenuacién pulmonar debido a una perfusion heterogénea, pero no es especifico
de esta patologia [31].

“llustracién 3”: Hallazgos caracteristicos de hipertensiéon pulmonar en el TC
[31].
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Las regiones de atenuacion pulmonar aumentada (puntas de flecha) y
disminuida (flechas) caracterizan el mosaicismo pulmonar. Podemos ver el
diametro marcadamente reducido de las arterias segmentarias y sub segmentarias

observado dentro de las areas de atenuacion pulmonar disminuida.

Sin embargo, el uso de la gammagrafia de ventilacién-perfusion y la
tomografia computarizada como herramienta principal para evaluar la HPTEC en
pacientes con disnea de esfuerzo y antecedentes de EP aguda es limitado [32].

A pesar de que siempre sera necesario realizar una angiografia por TC o una
angiografia pulmonar para determinar la operabilidad, en caso de HPTEC se
podrian utilizar otros métodos no invasivos como la ergoespirometria para realizar

el cribado de HTP en los pacientes con enfermedades tromboembdlicas [33].

3.5. Clinica

Los pacientes afectados por hipertension arterial pulmonar (HAP) muestran
una menor tolerancia al ejercicio con aparicion temprana de disnea y fatiga [34].

Los sintomas progresan desde la falta de aire y la disminucion de la
tolerancia al ejercicio hasta la insuficiencia cardiaca derecha, con edema periférico

y una marcada limitacion funcional [3].

Los principales sintomas de la HPTEC son disnea (99,1%), edema (40,5%),
fatiga (31,5%), dolor toracico (15,3%) y/o sincope (13,7%) [35].

Sin embargo, estos sintomas suelen ser inespecificos y por lo tanto, como
ya hemos comentado, el diagnostico se pasa por alto con frecuencia [36].

El uso de la 6MWT como punto final en los estudios clinicos tiene muchas
ventajas, ya que es una prueba estandarizada barata, facilmente aplicable y
repetible que es bien tolerada por los pacientes que padecen HTP [37].
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3.6. Pronoéstico

No existe cura para la HAP y el prondstico sigue siendo funesto, aunque
varia segun la causa de la HAP. La principal causa de muerte en pacientes con
HAP es la insuficiencia ventricular derecha.

En los pacientes que han presentado un tromboembolismo pulmonar agudo
se puede calcular el indice de Gravedad de la Embolia Pulmonar (PESI), que es la
puntuacion clinica pronostica mas ampliamente validada hasta la fecha, pero
requiere numerosas variables y su calculo es relativamente complejo.

También puede obtenerse informacion prondstica fiable con una versién
simplificada de la puntuacién (sPESI) que se centra en seis variables igualmente
ponderadas: edad >80 afos; antecedentes de cancer; antecedentes de
insuficiencia cardiaca o enfermedad pulmonar crénica; presion arterial sistélica
<100 mmHg; frecuencia del pulso >110 b.p.m.; y saturaciéon arterial de
oxihemoglobina <90% [38].

Los eventos cardiovasculares son, con mucho, la causa mas comun de
muerte [39] en estos pacientes pero existen otras complicaciones importantes como
es la hipertension pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC), considerada una

secuela grave de la embolia pulmonar (EP).

Se desconoce la incidencia real de la hipertension pulmonar, aunque los
estudios sugieren que hasta un 3,8% de los pacientes desarrollan esta enfermedad

tras una embolia pulmonar aguda [40].
Esta variabilidad podria depender de los enfoques de cribado aplicados, por

ejemplo, la busqueda de HPTEC en todos los pacientes con EP previa o el estudio

de los pacientes sintomaticos unicamente [41].
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3.7. Tratamiento

Los tratamientos basicos para la hipertensidon pulmonar pueden incluir
oxigeno, diuréticos (para disminuir la hinchazén de pies y piernas), anticoagulantes
(para prevenir los coagulos de sangre en los pulmones) y ejercicio bajo supervision.
El tratamiento especializado depende de la causa de la hipertension pulmonar [42].

Para el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar se recomienda un
enfoque multidisciplinar. La seleccidn del tratamiento se basa en la estratificacion
del riesgo individual de los pacientes y la derivacion temprana a centros
especializados mejora los resultados [43].

En las ultimas décadas, un mejor conocimiento de la fisiopatologia de la
enfermedad ha dado lugar al desarrollo de tratamientos eficaces dirigidos
especificamente a la disfuncién endotelial (epoprostenol y derivados, antagonistas
del receptor de endotelina e inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5). Estos

farmacos permiten una mejora clinica, funcional y hemodinamica [44].

El tratamiento de la HTP ha avanzado de forma espectacular desde la
introduccion del farmaco epoprostenol en 1999, y las tasas de supervivencia a los
tres afnos han pasado del 30% al 40% a mas del 85% [45].

Las lesiones vasculares observadas en los pacientes con HAP avanzada
presentan algunas caracteristicas similares a las del cancer que ofrecen

importantes vias de exploracion y ampliacidén de las opciones de tratamiento [46].

3.8. Finalidad y justificacion del estudio

La finalidad del estudio es valorar por cicloergometria la limitacion funcional
al esfuerzo de los pacientes que presentan disnea residual tras un episodio de
TEPA. La cicloergometria permite identificar un patron de respuesta al ejercicio
alterado que se relaciona con la HTAP.
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Relacionar los datos de la ergometria con la presencia o ausencia de
hipertension arterial pulmonar, basandonos en la prueba de imagen (TAC o
gammagrafia), la ecocardiografia, la ergometria y la prueba de funcion respiratoria.

15



4. HIPOTESIS

Los pacientes que han tenido un TEP y quedan con disnea constituyen un
problema diagnostico en el que la primera sospecha es la hipertension arterial

pulmonar.

Se suele hacer un screening con ecocardiografia, pero en muchos casos no
aporta informacion.

La ergoespirometria esta indicada en el diagnostico diferencial de la disnea
y tiene un patron especifico para la alteracion del intercambio gaseoso compatible
con hipertension arterial pulmonar. Permite cuantificar al mismo tiempo el grado de
incapacidad funcional o al esfuerzo que estos pacientes presentan. Por lo tanto,
facilitaria informacion valida para el manejo de pacientes con tromboembolismo que

guedan con disnea.
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5. OBJETIVOS

5.1 Principal

El objetivo general es estudiar la relacion entre los parametros de la
cicloergometria que indican alteracion en el intercambio gaseoso con la PAP
estimada por ecocardiografia transtoracica, en pacientes que han sufrido un
tromboemobolismo pulmonar y que han quedado con sintomas tras el episodio
agudo. Especificamente se analizaran los parametros relacionados con la
alteracion vascular pulmonar, habitualmente HTAP, que son el PETCO2 max y el
EqCO2 en el AT.

5.2 Secundarios

e Conocer larelacion de los parametros ergométricos anteriores con la prueba
de difusion pulmonar.

e Conocer el grado de limitacion o alteracién funcional al esfuerzo de estos
enfermos (VO2 max).

e Ver el porcentaje de pacientes que tienen criterios de alteracion del
intercambio gaseoso (HTAP) en la prueba de esfuerzo.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1. Tipo de estudio

Este es un estudio observacional, descriptivo, con pacientes reclutados de
forma consecutiva conforme acudieron a una consulta hospitalaria especializada,

concretamente una serie de casos.

6.2. Poblacion de estudio

6.2.1. Descripcion de la muestra

La muestra esta formada por 23 pacientes consecutivos presentados a una
consulta especializada en TEP de un hospital de segundo nivel que presentan
clinica de disnea, tras la resolucién de un episodio agudo de trombo embolismo
pulmonar. De entre todos estos pacientes solo fueron incluidos en el estudio los

que cumplian todos los criterios de inclusién y ninguno de los criterios de exclusion.

6.2.2. Criterios de inclusion

Solo se aceptan en el estudio aquellos pacientes que son mayores de edad
y que pueden firmar el consentimiento informado por escrito (Anexo 11.1) y

previamente han leido la hoja de informacién al paciente.

Los pacientes son adultos entre 26 y 77 afios de edad que han padecido un

tromboembolismo pulmonar y se mantienen con disnea.
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6.2.3. Criterios de exclusion

Se excluyen los pacientes que no estén dispuestos a firmar el
consentimiento informado, que se nieguen a seguir los pasos del protocolo y
aquellos pacientes que tengan alguna patologia que contraindique la realizacién de

la prueba de esfuerzo. Estas contraindicaciones son las siguientes:

Afecciones musculo esqueléticas que impiden a una persona caminar o

correr en una cinta, o pedalear en una bicicleta estatica.

- Una enfermedad médica aguda o una afeccibn meédica cronica mal
controlada.

- Un infarto de miocardio reciente (en un plazo de 30 dias).

- Niveles de oxigeno muy bajos.

- Hipertension arterial grave.

- Problemas de ritmo o frecuencia cardiacos no controlados.

También se excluyen a aquellos pacientes que estén siguiendo un
tratamiento que interfiera con los resultados de cualquiera de las pruebas, aunque
se mantuvo el tratamiento previo que los pacientes tuvieran antes del

tromboembolismo.

6.2.4. Procedencia de los sujetos

Los sujetos del estudio son ciudadanos espafoles residentes en la

Comunidad Valenciana y proceden principalmente del Hospital Arnau de Vilanova.

Los investigadores principales son: (1) Dr. José Belda Ramirez, (2) M. L.
Nieto Cabrera, (3) P. Pla Rodriguez.
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6.2.5. Duracion del reclutamiento

El reclutamiento de los pacientes que participan en el estudio empezé en el
ano 2021 y se continuo hasta tener al menos 23 pacientes.

6.2.6. Calculo del tamano de la muestra

El calculo del tamafio muestral esta basado en el estudio “Cardiopulmonary
exercise testing to detect chronic thromboembolic pulmonary hypertension in
patients with normal echocardiography” cuyo objetivo era determinar si la prueba
de esfuerzo cardiopulmonar (PEC) podia servir como herramienta complementaria
en el diagndstico de la HPTEC vy si podia detectar la HPTEC en pacientes con una
ecocardiografia normal. En este estudio se utilizaron 42 pacientes reclutados de
forma consecutiva y sélo se seleccionaron aquellos que cumplian el criterio
hemodinamico establecido de PAP media en reposo >25 mm Hg, y para el analisis
de los datos del CPET se evaluaron el PETCO2 y el EQCO2 en el AT. El punto de
corte para definir como alterado el valor del PETCO2 fue de 5,18 y el de el EqCO2
en el AT de 35,5. En nuestro estudio hemos utilizado los mismos criterios.

6.2.7. Problemas éticos

Este estudio no presenta ningun problema ético de importancia, puesto que

se ha utilizado una técnica no invasiva.

Ademas, el anonimato y la intimidad de los sujetos seran preservados en

todo caso.

Los pacientes seran informados de todo el proceso, de sus efectos
secundarios y de los factores de riesgo, y del proceso de recogida de informacion

para mantener su privacidad en el consentimiento informado (Anexo 11.1).
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Ademas, este estudio dispone de la aprobacién del Comité de Etica previa a

la realizacion de cualquiera de las pruebas relatadas anteriormente (Anexo 11.2).

6.3. Variables y controles

6.3.1. Descripcion de las variables y de los controles

En el estudio sélo disponemos de un grupo que es sobre el que vamos a
probar nuestra hipotesis. Todos los pacientes han sido sometidos a las mismas

pruebas.

6.3.2. Variables independientes:

La variable independiente es el patron caracteristico de hipertension
pulmonar que obtenemos mediante prueba de esfuerzo cardiopulmonar.
e PETCO2 max
e EQCO2 AT

6.3.3. Variables dependientes:

En este estudio se evaluan una serie de variables dependientes medidas por
la prueba de esfuerzo, la ecocardiografia, la prueba de funcién respiratoria y la

prueba de imagen.

Estas variables son:

e PAP eco
e DLCO
e KCO

e Afectacion en TAC
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e Iindice Pulmonar/Aorta

6.3.4. Variables intervinientes

En este estudio se tienen en cuenta un conjunto de variables que pueden
intervenir en los resultados y que conviene tener presentes. Encontramos 2 tipos

de variables dentro de este grupo: cuantitativas o cualitativas.

Las variables cualitativas son:
e Sexo
e Edad

e Antecedentes personales de enfermedades trombo embdlicas

Las variables cuantitativas se subdividen en:

e Continuas:
- Presion arterial pulmonar medida por la ecografia (PAPeco)
- DLCO
- KCO

e Discretas:

- Numero de vasos pulmonares afectos vistos mediante la prueba de

imagen.

6.4. Procedimientos y protocolos

6.4.1. Métodos de diagnéstico

Utilizamos la prueba de esfuerzo, la ecocardiografia, y las pruebas de
funcion respiratoria para obtener los valores de las variables que queremos medir

y asi describir la relacién que existe entre los parametros de la cicloergometria que
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indican alteracion en el intercambio gaseoso, el PETCO2 max y el EQCOZ2 en el AT,
en pacientes que han sufrido un tromboemobolismo pulmonar agudo y que han

guedado con sintomas tras su resolucion.

6.4.1.1. Ergometria

La prueba de esfuerzo se realizd con un cicloergdmetro (PCX, VYASIS,
JAEGER, ALEMANIA) de acuerdo con las directrices internacionales y siguiendo el
protocolo de carga progresiva segun Jones. Tras unos minutos de reposo en
posicion vertical se comienza por tres minutos de pedaleo sin carga (0 W) y
posteriormente un aumento progresivo de la carga de trabajo (10-20 W*min-1)
hasta la tolerancia maxima limitado por sintomas. La duracion media de la prueba
de esfuerzo fue de 10 minutos (desde el pedaleo sin carga hasta el ejercicio

maximo) en todos los pacientes.

Todas las variables ventilatorias, calculadas a partir del flujo medido
respiracion a respiracion y las fracciones de gas inspiratorio y espiratorio, se
calcularon mediante un anabolizador electroquimico y se analizaron como medias
de 20 segundos que se enviaban a un ordenador. La saturacion de oxigeno de la
sangre arterial (Sa0O2) se determind mediante pulsioximetria. Ningun paciente
utilizé oxigeno suplementario durante el CPET. La frecuencia cardiaca (FC) se
midié mediante electrocardiografia [47].

6.4.1.2. Ecocardiografia

Para la realizacion de la ecocardiografia se utilizd el método tradicional con
el que para estimar la presion sistélica de la arteria pulmonar (PASP) se utiliza una
derivacion de la presion sistélica del ventriculo derecho (RVSP) a partir de la
velocidad de regurgitacion tricuspidea (TR) medida mediante un Doppler espectral
de onda continua (CW) en una vista apical de cuatro camaras.
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Muchos pacientes presentan cierto grado de IT, que a menudo se compensa
con un ventriculo derecho que funciona con normalidad, incluso con una RVP
elevada. La ecuacion de Bernoulli modificada establece que el gradiente de presion
entre ambos lados de una obstruccion fija sin longitud significativa es proporcional
a la velocidad del flujo a través de dicha obstruccion. Generalmente, una velocidad
de 22,5 m/s es significativa (en ausencia de estenosis pulmonar y una VP normal
confirmada). EI TR no siempre puede observarse y esta presente en
aproximadamente el 60-85% de los pacientes con HP. Debemos tener en cuenta
que en presencia de disfuncion del VD, las presiones pulmonares pueden

subestimarse [48].

6.4.1.3. Prueba de funcion respiratoria

La capacidad de difusion de monoxido de carbono (DLCO) ha demostrado
ser un indicador sensible del intercambio gaseoso, siendo anormal en pacientes
con enfermedad pulmonar intersticial, enfermedad pulmonar vascular pulmonar y
enfisema. La técnica de respiracion unica también determina el volumen alveolar
(VA). La relacion DLCO/VA, o KCO, mide la capacidad de difusion por litro de

volumen alveolar [49].

6.4.1.4. Tomografia axial computarizada

En cada paciente se realizé una tomografia axial computarizada con
contraste estandarizada en el momento del episodio agudo de tromboembolismo
pulmonar y otra una vez resuelto el evento inicial, para ver el estado de la
vasculatura pulmonar. La TACAR se evaluo6 en la ventana de parénquima pulmonar
hasta identificar un corte tomografico en el que se observara el tronco adrtico y la

arteria pulmonar.

Para la mediciéon manual del diametro de la arteria pulmonar y la arteria aorta

se usO de referencia la pared interna del lado mas alejado a la linea media,
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dirigiéndose hacia la pared externa mas cercana a la linea media y tomando el
diametro con mayor ensanchamiento. El cociente obtenido mediante la division de
estas dos variables nos da el indice Ap/Ao, lo que nos permite obtener informacién
acerca de la probabilidad que tiene el paciente de padecer hipertensién arterial

pulmonar.

6.4.2 Métodos de recogida de datos, registro y almacenamiento

Los datos fueron registrados en un ordenador portatil y después fueron
almacenados en un documento Excel para poder identificar a los pacientes
mediante el numero correspondiente a su tarjeta sanitaria individual (SIP). Esta
base de datos se separd y se mantuvo cerrada para mantener en todo momento la
privacidad de los pacientes.

Para realizar el analisis estadistico de los datos, a cada uno se le asign6 un

numero que corresponde con el orden cronolégico en el que fue reclutado.

6.4.3. Estrategia propuesta de analisis de datos

Los datos seran analizados mediante la plataforma de Microsoft Excel ®,
que nos ofrecera la posibilidad de elaborar analisis estadisticos y comparar
variables, realizando un estudio completo de los datos obtenidos.

6.4.4. Instalaciones e instrumentacion

Este estudio se llevo a cabo en la consulta de neumologia del Hospital Arnau
de Vilanova, Calle de Sant Clement, 12; CP 46015, en Valencia.
Las instalaciones utilizadas durante el procedimiento son:
- Laboratorio de Funcion Pulmonar
- Laboratorio de ecocardiografia
- Servicio de radiologia
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7.RESULTADOS

La poblacién reclutada consta de 23 personas, 16 hombres y 7 mujeres, de
entre 26 y 77 afios, con una edad media de 60 afos, encontrandose la edad minima
en mujeres en 26 afnos y la maxima en 77, y en hombres la minima en 43 y la

maxima en 73 anos.

Todos ellos presentaron un tromboembolismo pulmonar agudo y tras su
resolucion quedaron con disnea, por lo que se les realizé una prueba de esfuerzo
cardiopulmonar tras una media de 13 meses, una ecocardiografia, una prueba de
funcién pulmonar y una prueba de imagen. Todos los participantes fueron
sometidos a las mismas pruebas. Ningun paciente estuvo lo suficientemente
inestable como para requerir ingreso en la unidad de cuidados intensivos y realizar
fibrinolisis. Todos fueron tratados con anticoagulantes y tomaban esta medicacion

al realizarse la prueba de esfuerzo.

La ecocardiografia se realizé en 22 de los 23, pero en 12 de ellos no se pudo
estimar la PAPm. La media de los pacientes en los que si se pudo estimar resulté
de 30 mmHg.

La prueba de funcion pulmonar se llevo a cabo en 22 de los 23 pacientes,
obteniéndose un promedio de 7,18 en la DLCO y un 1,46 en la KCO.

A todos se les realizo una prueba de imagen en el momento del diagndstico
del TEP y otra mas tarde para comprobar el estado de la vasculatura pulmonar. En
la mayor parte de casos dicha prueba consistia en una tomografia axial

computarizada con contraste.
Para poder estudiar la correlacion entre la prueba de esfuerzo y la afectacion

en la prueba de imagen, otorgamos valores numéricos dependiendo de la

localizacion de los segmentos vasculares afectados:
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: trombo en el tronco de la arteria pulmonar
: trombo en arteria pulmonar principal derecha o izquierda
: trombo en arteria lobar

: trombo en arteria segmentaria

= N W b O

: trombo en arteria sub segmentaria
También otorgamos un numero segun la cantidad de vasos afectos:
: mas de tres vasos afectos

: tres vasos afectos
: dos vasos afectos

= N w0 &

1 un uUnico vaso afecto

Mediante esta prueba de imagen, en la ventana de pulmon, se calculo el
diametro de la arteria aorta y de la arteria pulmonar, obteniendo un promedio de
2,79 y 2,37 respectivamente. A partir de estos datos se calculo el indice
pulmonar/aorta de cada uno de ellos y el promedio de todos los pacientes, que
resulté ser de 1,17 cm.

La prueba de esfuerzo fue completada por todos los participantes en el

estudio y se obtuvo un promedio de PETC02 max de 3,95 y una promedio de
EqCO2at de 30,2.
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“TABLA 5”: Datos del grupo estudiado

PROMEDIO PROMEDIO
PROMEDIO
VARIABLES PACIENTES CON | PACIENTES SIN
GLOBAL , ,
LIMITACION LIMITACION
SEXO
MASCULINO | 69,5652174 68,75 71,42
(%)
EDAD (DE) 60 57 63
PETCO2
) 3,95 417 3,72
max
EqCO2 AT 30,2 28,9 31,5
PAP eco 30 33 30
DLCO 7,18 6,94 7,42
KCO 1,46 1,51 1,41
Afectacion
2,5 1 4
TAC
Indice Aorto -
1,17695129 1,23 1,11
Pulmonar

7.1. Grado de limitacion o alteraciéon funcional al esfuerzo (VO2 max)

Para valorar la capacidad de hacer esfuerzo de estos pacientes después de
sufrir un TEP calculamos el VO2 maxp de cada uno de ellos y su promedio, que
resulté ser de 78,5. El 69,57% de los pacientes tienen un valor de VO2 maxp menor
de 80, por lo que podemos concluir que un gran porcentaje de los pacientes que

sufren una embolia en el pulmén quedan con disnea ya que han perdido capacidad

funcional.
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7.2. Relacion entre PETCO2 max y EqCO2 AT con la PAP medida por

ecocardiografia

Para relacionar los parametros de la cicloergometria que indican alteracion
en el intercambio gaseoso por alteracion vascular pulmonar y la PAP medida por
ecocardiografia, hemos calculado el coeficiente de correlacion entre el PETCO2
max medido mediante la prueba de esfuerzo cardiopulmonar y la PAP medida por
ecocardiografia, que resulté ser r = 0,45920756 (P= 0,197). Por lo que parece que
existe una tendencia a una relaciéon de grado moderado entre estas dos variables

aunque no hemos encontrado una relacion significativa.

El coeficiente de correlacion entre el EQCO2 AT medido mediante la prueba
de esfuerzo cardiopulmonar y la PAP medida por ecocardiografia resulté ser r =
0,21211478 (P=0,973). Este valor nos indica que no existe una relacion entre el
EqCO2 AT y la PAP medida por ecocardiografia y que no hay una relacion

significativa entre ellos.

“Grafico 1’y “Grafico 2”: Relacion entre el PETCO2 max y el EQCO2 AT con
la PAP eco

PETCO2 max con ECO EqCO2 AT con ECO
6 y= O,(l348x +2,8969 60 y=0,1192x + 30,314
= 2 _
5 R*=0,2109 . ® 50 R*=0,045 .
A e ‘..’ ....... o0 40 P '
3 [ [} ° 30 ........' ...... ."..
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1 10
0 0
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7.3. Relacién entre PETCO2 max y EqCO2 AT con la DLCO medida por la

prueba de funcién respiratoria

Para relacionar los parametros de la cicloergometria que se encuentran
alterados cuando hay afectacion vascular pulmonar y los valores obtenidos
mediante las pruebas de difusion pulmonar, hemos calculado el coeficiente de
correlaciéon entre el PETCO2 max medido mediante la prueba de esfuerzo
cardiopulmonar y la DLCO, obteniendo un valor de r = 0,16046065 (P= 0,450) . Por
lo que no existe una relacion entre el PETCO2 max y la DLCO y no hemos

encontrado una relacion significativa.

El coeficiente de correlacion entre el EQCO2 AT medido mediante la prueba
de esfuerzo cardiopulmonar y la DLCO resulté de r = -0,3947242 (P= 0,046) . Este
valor nos indica que existe una relacion leve-moderada entre el EQCO2 AT y la

DLCO y que existe una relacion significativa entre ellos.

“Grafico 3” y “Grafico 4”: Relaciéon entre el PETCO2 max y el EQCO2 at con la
DLCO
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7.4. Relacion entre PETCO2 max y EqCO2 AT con la KCO medida por la prueba

de funcién respiratoria

Para relacionar los parametros de la cicloergometria que se encuentran
alterados cuando hay afectacion vascular pulmonar y los valores obtenidos
mediante las pruebas de difusion, hemos calculado el coeficiente de correlacion
entre el PETCO2 max medido mediante la prueba de esfuerzo cardiopulmonary la
KCO, obteniendo un valor de r = 0,3023135 (P= 0,215) . Por lo que existe una
relacion leve entre el PETC02 max y la KCO pero no hemos encontrado una

relacion significativa.

El coeficiente de correlacion entre el EQCO2 AT medido mediante la prueba
de esfuerzo cardiopulmonar y la KCO resulté de r = -0,4627907 (P= 0,048) . Este
valor nos indica que existe una relacion moderada entre estas dos variables y que

hay una relacion significativa.

“Grafico 5” y “Grafico 6”: Relaciéon entre el PETCO2 max y el EQCO2 AT con
la KCO
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7.5. Criterios de alteracion del intercambio gaseoso (HTAP) en la prueba de

esfuerzo

Para valorar el porcentaje de pacientes que tienen criterios de alteracion en
el intercambio gaseoso mediante la prueba de esfuerzo cardiopulmonar hemos
tomado como parametros indicativos el PETO2 max y el EQCO2 en AT.

El punto de corte para clasificar como alterado o no alterado el valor del PETCO2

max es el 4. Y en el caso del EQCO2 es el 30, que es el mejor indicador.

Hemos calculado cuantos pacientes tienen un EQCO2 en AT mayor de 30,
siendo esta cifra la de referencia para clasificar a los pacientes como pacientes con

alteracion o no de la prueba de esfuerzo cardiopulmonar.

El promedio de los valores de EQCO2 en AT resulté de 30,2. Y desviacion
estandar de 6,03.

El promedio de los valores de PETCO2 max resulté de 3,95. Y la desviacion
estandar de 0,64.
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8. DISCUSION

8.1. Interpretacion de los resultados

Hemos encontrado que hay un 69,57% de pacientes que tienen una
limitacion fisica objetivable mediante la prueba de esfuerzo.

Ademas, el 9% de los pacientes tienen un nivel de PETCO2 max elevado en
la prueba de esfuerzo; y un 31,81% tienen elevado el EQCO2 en AT. Lo cual sugiere
que tienen un patron compatible con hipertension pulmonar en la ergometria.

Esto confirma que muchos de los pacientes que tienen disnea residual tienen

también alteraciones en el intercambio gaseoso.

Cuando intentamos relacionar este hallazgo con otras pruebas para medir

esta hipertension pulmonar, los resultados que obtuvimos fueron los siguientes.

8.1.1. VO2 max como indicador de la limitacion funcional de los

pacientes al esfuerzo

La mayoria de los pacientes tuvieron una limitacion al esfuerzo importante
como marca el VO2 maxp que pudieron alcanzar. Presentaron una limitacion de
grado ligero que se puso de manifiesto con la prueba de esfuerzo, que es el mejor

indicador de la limitaciéon funcional.

En el estudio de Torres-Castro R [50] evaluaron la tolerancia al ejercicio
mediante el VO2 pico, comparando 257 participantes con EPOC e HP frente a 404
participantes con EPOC sin HP.

Los pacientes con EPOC e HP tenian, de media, 3,09 mL-min-1-kg-1 menos
(IC del 95%: -4,74 a -1,43 mL-kg-1-min-1) de VO2 pico en comparacion con los
pacientes con EPOC-no-HP (p=0,0003). Lo que nos indica este estudio es que los

pacientes con hipertension pulmonar tienen una alteracion en la capacidad
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funcional medida por el VO2 mayor que los que no presentan hipertension

pulmonar.

En el estudio de Tolle JJ [51] se evaluaron un total de 406 pruebas de
esfuerzo de pacientes, entre los cuales diferenciaron 305 en los que la indicacion
de la prueba era aclarar la etiologia de la intolerancia al esfuerzo.

El grupo de normalidad estaba constituido por 109 sujetos, siendo los grupos
de HAP inducida por el ejercicio y de HAP en reposo mayores.

El resultado que obtuvieron al analizar las pruebas de esfuerzo de estos 3
grupos fue, en ejercicio maximo, un VOZ2 (55,8+20,3 vs. 66,5+16,3 vs. 91,7£13,7 %
predicho) mas bajo en el grupo de HAP en reposo, intermedio en la HAP inducida
por el ejercicio y mas alto en los pacientes del grupo de normalidad. Por lo que a
mayor gravedad de hipertensién pulmonar, mayor alteracion en los valores de VO2

obtenidos mediante la prueba de esfuerzo.

8.1.2. La prueba de esfuerzo cardiopulmonar como indicador de HTP

La cicloergometria permite calcular o ver un patron que puede ser compatible
con hipertension pulmonar mientras que la ecocardiografia en muchas ocasiones

no permite estimarla.

Las pruebas de ejercicio cardiopulmonar no invasivas (CPET) se utilizan
para monitorizar la trayectoria clinica de los pacientes con HP establecida. Sin
embargo, existen estudios que afirman que los datos de la CPET también pueden
orientar el diagnostico precoz de la enfermedad vascular pulmonar . Estos estudios
indican que un pico bajo de VO2, un umbral anaerdbico precoz, una ineficacia
ventilatoria anormal y una disminucion del end tidal CO2 en pacientes con factores
de riesgo de enfermedad vascular pulmonar, como es el haber padecido un TEP,
deben hacer considerar la realizacion de un CCD.
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Encontramos otros estudios que afirman que los parametros del intercambio
gaseoso durante el ejercicio estan sistematicamente alterados en los pacientes con
HP. En el estudio de Sun XG [52] se estudiaron retrospectivamente las historias
clinicas de 53 pacientes con HP que se sometieron sistematicamente a
ecocardiografia, cateterismo cardiaco derecho y CPET para su evaluacion clinica.
La ausencia de solapamiento en la VO2 pico predicha de sus pacientes con HP (18
a 75 %Pred) y los 20 sujetos de control (82 a 132 %Pred) indica el poder
discriminatorio del CPET incluso en la HP "leve". Dos tercios de los pacientes con
HP tenian, ademas, niveles maximos de VO2 de <50% del valor predicho.

8.1.3. La ecocardiografia como prueba diagnéstica de la hipertensién

pulmonar

Mediante los datos recogidos podemos afirmar que la ecocardiografia
transtoracica no es una buena prueba para valorar si la disnea de estos enfermos
se debe a una alteracion en la presion arterial pulmonar, ya que en un porcentaje
elevado de pacientes (54,54%) no se pudo estimar el reflujo de la valvula tricuspide,
y por lo tanto, no se pudo confirmar si los pacientes presentaban disnea a causa

de la hipertension arterial pulmonar o no.

Esto se explica porque al comparar la ecocardiografia con la prueba de
funcion respiratoria de estos pacientes, encontramos que la difusién, que si que
mide de una forma muy exacta el intercambio gaseoso, se relacionan muy bien con
la alteracién de los parametros de la prueba de esfuerzo cardiopulmonar que se
ven afectados caracteristicamente en los pacientes que padecen HTP, pero no con
la ecocardiografia. Por lo tanto, la ecocardiografia no esta detectando bien la

presencia de problemas de hipertension en estos enfermos.
Esto se explica porque la ecocardiografia transtoracica no es muy buena en

el corazén derecho. Algunos estudios refieren que la HTP esta presente en casi la

mitad de los pacientes sin un TRV medible que son remitidos para ETT. Estos
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resultados son de importancia porque confirman que la ausencia de una VTR
medible no significa que haya una presién pulmonar normal, ya que es probable
que el TRV no pudiera medirse en muchos estudios debido a las dificultades

técnicas no siempre se obtienen las mejores proyecciones.

En el estudio de O'Leary JM [53] contaron con un grupo de 459 pacientes
sin TRV y con 803 con TRV. La HP confirmada invasivamente estaba presente en
el 47% (214/459) de los pacientes sin TRV notificada frente al 68% (543/803) de
los pacientes con TRV notificada (P<0,001). Y en total, el 74% de los sujetos con
HP y sin TRV tenian una presidén de enclavamiento de la arteria pulmonar >15 mm
Hg.

Como conclusion podemos ver que los pacientes sin TRV tenian una PAPm
inferior a la de los pacientes con TRV (26 £ 11 mmHg frente a 33 + 14 mmHg). Esta
observacion respalda la idea de que la mayoria de los pacientes con HP
significativa tendran un TRV medible. Sin embargo, el 20% de los sujetos sin TRV
tenian una PAPm > 35 mm Hg, que habria pasado desapercibida si no se les
hubiera remitido también a un CCD.

Por lo tanto, empleando unicamente la ecocardiografia para valorar la
presencia de hipertension pulmonar no conseguiremos diagnosticar a un porcentaje

de los casos.

8.14. La DLCO y la KCO como indicadores de alteracion en el

intercambio gaseoso

Hay una relacion entre el EqQCO2 en el AT y la PAP. Esta relacion esta
descrita porque el EqCO2 esta reflejando el espacio muerto, que no intercambia
gases y que aumenta cuando hay HTP. Este dato se suele utilizar como indicador
de que los pacientes que tienen una alteracion en el intercambio gaseoso durante

el ejercicio, tienen HTP.
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Existen estudios que dicen que el equivalente ventilatorio para el dioxido de
carbono expresa la relacion entre la ventilacion minuto y la salida de CO2 y, como
tal, es un indice de "eficiencia ventilatoria". Los valores superiores a los de
normalidad indican que la fraccion fisiolégica de espacio muerto en la respiracion
(espacio muerto/volumen tidal, que refleja la eficiencia del intercambio gaseoso
pulmonar) esta anormalmente aumentada. Por lo tanto, da una idea de la eficacia

del intercambio gaseoso.

8. 2. Limitaciones y posibles sesgos del estudio

Nuestro estudio tiene ciertas limitaciones. Una de las que encontramos fue
la avanzada edad de un gran numero de los pacientes que han padecido un
episodio de trombo embolismo pulmonar agudo, lo que no permite realizar la prueba
de esfuerzo en todos ellos ya que muchos sufren patologias propias del aparto

locomotor o del corazén que les impiden la realizacion del ejercicio.

También tuvimos limitaciones para estudiar uno de los principales objetivos
que era relacionar la alteracién en los parametros de la prueba de esfuerzo con la
alteracion en la PAP medida por ecocardiografia, puesto que no tuvimos suficientes
estimaciones de la PAP, lo que limita la validez de las férmulas encontradas.

Otra limitacion fue que no se realizd6 en estos pacientes el cateterismo
cardiaco derecho, que es la prueba de eleccion para el diagndstico de hipertension
pulmonar. En este estudio no hemos utilizado ningun método agresivo ya que los

pacientes no tenian una alteracion excesivamente grave.

8.3. Impacto de los resultados

Este estudio puede tener utilidad practica en el campo de la Neumologia
puesto que mediante la realizacién de una prueba no invasiva como es la prueba

de esfuerzo cardiopulmonar, podemos identificar a los pacientes con mayor indice
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de sospecha de presentar hipertension arterial pulmonar, antes de someterlos a la

prueba de eleccion, que es el cateterismo, y que es una prueba altamente invasiva.

En los ultimos afios se ha avanzado en el tratamiento de la HTP y hay mayor
conciencia del retraso diagnodstico que sufren los pacientes afectados por esta
patologia. Por ello, los resultados de este estudio muestran que la prueba de
esfuerzo es una alternativa mediante la cual se podria reducir el tiempo de espera
que transcurre desde la aparicion de los sintomas hasta el diagndstico de la HTP,
a la vez que realizar un tratamiento temprano y mejorar la evolucion de los

pacientes.

Asi mismo, el método propuesto es facil de implementar en la practica clinica
de los hospitales del sistema nacional de salud, puesto que la prueba de esfuerzo
cardiopulmonar es una técnica cada vez mas utilizada tanto en neumologia como
en cardiologia o en medicina deportiva. Ademas, es mas coste-efectiva que otras

técnicas utilizadas.

En resumen, al ser una enfermedad poco prevalente y con un gran retraso
diagnostico, encontrar una prueba econdmica, que se puede realizar en una
consulta sin necesidad de acudir a centros especializados y a la que pueden ser
sometidos la mayor parte de los pacientes, supone un avance de relevancia para

la comunidad cientifica.
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9. CONCLUSIONES

- Un 69,57% de los pacientes tienen un valor de VO2 maxp menor de 80
en la cicloergometria, mostrando un patron caracteristico que puede ser
compatible con hipertension pulmonar, mientras que la ecocardiografia

en muchas ocasiones no se estima.

- La PETCO2 max y el EQCO2 AT son los parametros de la prueba de
esfuerzo que mejor indican la alteracion en el intercambio gaseoso propia

de la hipertension arterial pulmonar.

- Existe una relacion débil entre los parametros caracteristicos de
hipertensidon pulmonar de la prueba de esfuerzo con la ecocardiografia,
sin embargo, existe una relacion muy buena con la DLCO y con la KCO.

- Los pacientes que han tenido un tromboembolismo pulmonar quedan

limitados en su capacidad de hacer esfuerzo.

- Las pruebas de imagen no tienen relacién ni con la presion estimada por
ecografia, ni con la difusion basal en reposo, ni con la prueba de
esfuerzo. Por lo tanto, la afectacion en la imagen no determina el grado

de alteracién funcional que se produce.
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EN
PACIENTES CON SINTOMAS TRAS
UN TROMBOEMBOLISMO
PULMONAR AGUDO

INTRODUCCION

Los pacientes que han sufrido un tromboembolismo pulmonar agudo a
menudo se mantienen con disnea y esto podria indicar la presencia de
Intentamos mediante Ia

hipertension pulmonar. En este estudio

cicloergometria, caracterizar a estos pacientes.

L)

al 100- b) 807 & |1 -0 cl 1604 PETCO, 120

-

80

}n "f ‘.‘.]NI l [‘:] : ~ 1N
' EQo, [ 10

OBJETIVOS

Estudiar la relacion entre los parametros de la cicloergometria (PETCO2
max y el EQCO2 en el AT) que indican alteracién en el intercambio
gaseoso con la PAP estimada por ecocardiografia transtoracica, en
pacientes que han sufrido un tromboemobolismo pulmonar agudo y

que han quedado con sintomas.

MATERIAL Y METODOS

Este es un estudio observacional, descriptivo, con 23 pacientes
reclutados de forma consecutiva por presentar disnea tras la resolucion
de un episodio agudo de tromboembolismo pulmonar, concretamente una

serie de casos.
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RESULTADOS
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Un 69,57% de los pacientes tuvieron una limitacion al esfuerzo como indica
el VO2 maxp que pueden alcanzar en la prueba de esfuerzo, que es el mejor

indicador de la afectacion funcional que tienen .

El PETCO2 max y el EQCO2 en AT no presentan una relacion significativa

con con la PAPm medida por ecocardiografia.

Existe una relacion entre el EQCO2 y la DLCO. El coeficiente de correlacion
entre el EQCO2 AT y la DLCO resulté de r = -0,3947242 (P= 0,046) . Este valor
nos indica que existe una relacion leve-moderada y que hay una relacion

significativa entre ellos.

Existe una relacion entre el EQCO2 y la KCO. El coeficiente de correlacion
entre el EQCO2 AT y la KCO resulté de r = -0,4627907 (P= 0,048) . Este valor
nos indica que existe una relacion moderada entre estas dos variables y que

hay una relacion significativa.

EqCO2 AT con DLCO EqCO2 AT con KCO
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y = -1,0955x + 42,827
R2=0,1558

y = -12,234x + 51,076
R2 = 0,2142

“ Un 69,57% de los pacientes tienen limitacion al esfuerzo presentando un valor de VO2 maxp disminuido,

mostrando un patrén caracteristico que puede ser compatible con hipertension pulmonar, mientras que la

ecocardiografia en muchas ocasiones no se estima.

“ La PETCO2 max y el EQCO2 AT son los parametros de la prueba de esfuerzo que mejor indican la alteracion en

el intercambio gaseoso propia de la hipertension arterial pulmonar. Existiendo una relacion muy buena entre

éstosyla DLCO y la KCO.

“ Las pruebas de imagen no tienen relacion ni con la presion estimada por ecografia, ni con la difusion basal en

reposo, ni con la prueba de esfuerzo. Por lo tanto, no determina el grado de alteracion funcional que se produce.




