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ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

(%): Porcentaje.

AP. Max. IT: Gradiente de presion maximo de insuficiencia tricuspidea.
AP tricuspideo: Gradiente de presidn tricuspideo.

AD: Auricula derecha.

AMPc: Adenosina monofosfato ciclico.

Area AD.TS: Area telesistdlica de la auricula derecha.

CCD: Cateterismo cardiaco derecho.

CO,: Didxido de carbono.

CO slope: Pendiente de gasto cardiaco.

CPET: Prueba de ejercicio cardiopulmonar.

DE: Desviacion estandar.

DLCO: Capacidad de difusidon del monéxido de carbono.

DTDVD: Diametro telediastélico del ventriculo derecho.

ECG: Electrocardiograma.

EqCO; en el UA: Equivalente ventilatorio para el CO, en el umbral anaerdbico.

EqCO, in the AT: Ventilatory equivalent for carbon dioxide at the anaerobic
threshold.

ESC/ERS: Sociedad europea de cardiologia/ Sociedad europea de respiratorio.
ETT: Ecocardiograma transtoracico.

FC: Frecuencia cardiaca.

FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
FEV:: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo.
FR: Frecuencia respiratoria.

FVC: Capacidad vital forzada.

GCs: Guanilato ciclasa soluble.

GMPc: Guanosina monofosfato ciclico.

GTP: Guanosina-5’-trifosfato.

HAP: Hipertension arterial pulmonar.

HP: Hipertension pulmonar.

HPCI: Hipertensién pulmonar asociada a cardiopatia izquierda.
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HUCA: Hospital Universitario Central de Asturias.

IMC: indice de masa corporal.

KCO: Coeficiente de transferencia del mondxido de carbono.

Max.: Maximo.

mmHg: Milimetros de mercurio.

n: Numeros absolutos.

NT-pro-BNP: Porcidn N-terminal del pro-péptido natriurético tipo B.
0,: Oxigeno.

ON: Oxido nitrico.

PAD: Presion de la Auricula Derecha.

PAPm: Presién arterial pulmonar media.

PASP: Pulmonary artery systolic pressure.

PCP: Presion de enclavamiento pulmonar.

PDE-5: Fosfodiesterasa 5.

PETCO,: Presion de didxido de carbono al final de la espiracion.
PETO,: Presidon de oxigeno al final de la espiracién.

PH: Pulmonary Hypertension.

PSAP: Presidn sistélica de la arteria pulmonar.

PVC: Presion venosa central.

r: Coeficiente de correlacion.

RHC: Right heart catheterization.

RVP: Resistencia vascular pulmonar.

Sp0,: Saturacién periférica de O,.

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences.

STROBE: Strengthening the Reporting of Observational studies in Epidemiology.
S’ Tricuspidea: Velocidad sistélica maxima del anillo tricuspideo lateral.

TAPSE: Tricuspid annular plane systolic excursion (Desplazamiento del anillo
tricuspideo en el plano sistdlico).

TSVD: Tracto de salida del ventriculo derecho.
TTE: Transthoracic echocardiogram.

UA: Umbral anaerdbico.
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V.A.: Valor absoluto.

VCI: Vena cava inferior.

VCO,: Volumen de produccién de CO,.

VD: Ventriculo derecho.

VE: Volumen minuto.

VE/VCO, o VE slope: Equivalente ventilatorio de CO,.

VI: Ventriculo izquierdo.

V.Max.IT: Velocidad méaxima de regurgitacién tricuspidea.
VO,: Consumo de oxigeno.

VO,/FC: Relacidn consumo de oxigeno/frecuencia.

VO, Max.: Consumo de oxigeno maximo.

VO, Max. A.V.: Maximum oxygen consumption measured in absolute value.
VRT: Velocidad de regurgitacion tricuspidea.

Vt: Volumen tidal.
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RESUMEN

Introduccion. La hipertension pulmonar (HP) es una patologia compleja y de mal
prondstico que requiere un tratamiento especifico. Para su diagndstico, prondstico y
seguimiento son fundamentales tanto la ergoespirometria (CPET) como el
ecocardiograma transtordcico (ETT), siendo el cateterismo cardiaco derecho (CCD) la

prueba gold standard.

Objetivo. Analizar una posible correlacidn entre la CPET y el ETT con el objeto de
poder emplearlas secuencialmente en la valoracidon y seguimiento de pacientes con

HP, asi como aportar solidez a sus resultados.

Material y métodos. Estudio observacional descriptivo compuesto por 22 pacientes
extraidos de una cohorte procedente de la Unidad de HP del Hospital Universitario
Central de Asturias (HUCA). Se incluyeron en el estudio los pacientes cuya evolucién
pudiese ser seguida por CPET, con una o mds CPET y ETT realizados en un periodo
maximo de 6 meses, y con al menos el 50% de los valores medidos de ambas pruebas.
Se recopilaron las caracteristicas generales de la muestra, asi como los resultados de
las pruebas de funcién pulmonar mas recientes y de las variables principales de la CPET

y del ETT.

Resultados. Se observa una correlacidn positiva estadisticamente significativa entre
el equivalente ventilatorio para el didxido de carbono en el umbral anaerébico (EqCO,
en el UA) con la mayoria de las variables ecocardiograficas, llegando a ser fuerte con
respecto a la presién sistélica de la arteria pulmonar (PSAP) (r = 0,695; p = 0,001), la
P.Max.IT (r = 0,628; p = 0,003) y el V.Max.IT (r = 0,670; p = 0,002). Del resto de

variables se obtuvo, al menos, una correlacion significativa, exceptuando la S’
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tricuspidea y el consumo de oxigeno maximo medido en valor absoluto (VO, Max.

V.A).

Conclusiones. Los parametros medidos por el ETT guardan una buena correlacién
con las variables de la CPET que reflejan la eficiencia ventilatoria, pudiendo valorarse

por ello estos resultados en el manejo de los pacientes con HP.

ABSTRACT

Background. Pulmonary hypertension (PH) is a complex pathology with a poor
prognosis that requires specific treatment. For its diagnosis, prognosis, and follow-up,
both ergospirometry (CPET) and transthoracic echocardiogram (TTE) are essential,

being the right heart catheterization (RHC) the gold standard test.

Objective. To analyze a possible correlation between CPET and TTE in order to be
able to use them sequentially in the assessment and follow-up of patients with PH, as

well as provide solidity to their results.

Methods. Observational descriptive study made up of 22 patients taken from a
cohort from the PH Unit of the Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA).
Patients whose evolution could be followed by CPET, with one or more CPET and TTE
performed in a maximum period of 6 months, and with at least 50% of the measured
values of both tests, were included in the study. The general characteristics of the
sample were collected, as well as the results of the most recent pulmonary function

tests and the main variables of CPET and TTE.
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Results. A statistically significant positive correlation is observed between the
ventilatory equivalent for carbon dioxide at the anaerobic threshold (EqCO; in the AT)
with most of the echocardiographic variables, becoming strong with respect to
pulmonary artery systolic pressure (PASP) (r = 0.695; p = 0.001), P.Max.IT (r = 0.628; p
=0.003) and V.Max.IT (r = 0.670; p = 0.002). From the rest of the variables, at least one
significant correlation was obtained, except for the S’ wave and the maximum oxygen

consumption measured in absolute value (VO, Max. A.V.).

Conclusions. The parameters measured by the TTE keep a good correlation with the
CPET variables that reflect ventilatory efficiency, therefore these results can be

assessed in the management of patients with PH.

Pagina | 7



1.- INTRODUCCION.

La hipertension pulmonar (HP) es una patologia basada en la elevacién de la presién
sanguinea de la circulacion pulmonar que puede estar asociada a multiples
enfermedades cardiorrespiratorias o sistémicas, si bien es posible que ocurra de
manera aislada, ya sea de forma idiopatica o con un origen conocido. Su definicién ha
sido restringida de forma cladsica a los valores hemodinamicos obtenidos por
cateterismo cardiaco derecho (CCD), en concreto al valor de la presidon arterial
pulmonar media (PAPm), definiéndose en la actualidad la HP como una PAPm superior

a 20 milimetros de mercurio (mm Hg) en reposo.

Asimismo, segun la guia 2022 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of
pulmonary hypertension (1), en funcidn de la PAPm, las cifras de resistencia vascular
pulmonar (RVP) y la presidon de enclavamiento pulmonar (PCP) se podra diferenciar
entre la HP precapilar, postcapilar o combinada (tabla 1). Ahora bien, la HP es una
patologia muy compleja y por tanto se deberia de tener en cuenta todo el contexto

clinico de la enfermedad para poder caracterizarla adecuadamente.

Tabla 1. Clasificacion de la hipertension pulmonar en funcion de la PCP y la RVP.

Tipos PAPmM PCP RVP PAPmM/CO slope
HP >20

Precapilar >20 <15 >2

Postcapilar >20 >15 <2

Combinada >20 >15 >2

HP de ejercicio >3

Tabla de elaboracion propia con datos extraidos de Humbert et al, 2022 (1).
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Prevalencia

1.1.- CLASIFICACION DE LA HIPERTENSION PULMONAR

Los grupos en que se clasifica la HP son los siguientes (figura 1):

e Tipo 1: Hipertension arterial pulmonar (HAP).

Tipo 2: HP asociada a cardiopatia izquierda (HPCI).
Tipo 3: HP asociada a enfermedad pulmonar y/o hipoxia.
Tipo 4: HP asociada a obstruccién arterial pulmonar.

Tipo 5: HP de mecanismo incierto y/o multifactorial (1).

Cada tipo de HP se divide, a su vez, en varios subgrupos (tabla 2).
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Figura 1. Clasificacion y prevalencia de la hipertensiéon pulmonar.

Figura de elaboracion propia con datos extraidos de Humbert et al, 2022 (1).
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Tabla 2. Clasificacidn clinica de la hipertensién pulmonar.

1. Hipertension arterial pulmonar:
1.1. Idiopatica
1.2. Heredable
1.3. Inducida por drogas y toxinas
1.4. Asociada a otras patologias
1.5. HAP en respondedores a bloqueadores de los canales de calcio a largo plazo
1.6. HAP con caracteristicas manifiestas de afectacion venosa/capilar pulmonar

1.7. Hipertensién pulmonar persistente del recién nacido

2. Hipertensiéon pulmonar asociada a cardiopatia izquierda:
2.1. HP secundaria a insuficiencia cardiaca con FEVI conservada
2.2. HP secundaria a insuficiencia cardiaca con FEVI disminuida
2.3. Valvulopatias

2.4. Condicidn cardiovascular congénita/adquirida determinante de HP postcapilar

3. Hipertensién pulmonar secundaria a enfermedades pulmonares/hipoxia:
3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
3.2. Enfermedad intersticial pulmonar
3.3. Otras enfermedades pulmonares con patrén mixto restrictivo y obstructivo
3.4. Hipoxia sin enfermedad pulmonar

3.5. Enfermedades del desarrollo pulmonar

4. Hipertension pulmonar secundaria a obstruccion arterial pulmonar:
4.1. HP tromboembdlica crénica

4.2. Otras obstrucciones de arterias pulmonares

5. Hipertensién pulmonar de mecanismo incierto y/o multifactorial:
5.1. Trastornos hematoldgicos
5.2. Trastornos sistémicos y metabdlicos
5.3. Otros

5.4. Cardiopatias congénitas complejas

Tabla con datos extraidos de Humbert et al, 2022 (1).

1.2.- CLINICA DE LA HIPERTENSION PULMONAR
El sintoma principal de la HP es la disnea de esfuerzo, habitualmente progresiva (2),

gue puede ir acompafnada con frecuencia de fatiga, debilidad, signos de congestién
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venosa, presincope y sincope (3). Al inicio de la enfermedad la sintomatologia de la HP
estd ligada principalmente a la disfuncién del ventriculo derecho y al ejercicio fisico,
para posteriormente progresar, en fases mas avanzadas, a la aparicidon de sintomas
relacionados con la dilatacién arterial pulmonar, como son la angina de pecho, la

disfonia o los sintomas pulmonares (1).

1.3.- DIAGNOSTICO DE LA HIPERTENSION PULMONAR
Dado el mal pronéstico de la enfermedad, el objetivo prioritario es lograr un
diagnodstico precoz de la HP, con el fin de remitir a estos pacientes a centros de

referencia.

El gold standard para la deteccion de HP es el CCD, si bien algunas pruebas no

invasivas nos pueden ayudar en el enfoque diagnéstico.

1.3.1.- Electrocardiograma.

El electrocardiograma (ECG) es una prueba complementaria que en esta patologia
muestra cambios muy inespecificos: desde un ECG sin alteraciones, hasta signos de
hipertrofia ventricular derecha. No obstante, aporta informacion sobre la sospecha

diagnodstica de HP y su prondstico (4).

1.3.2.- Radiografia de toérax.

La radiografia convencional de tdrax en 2 proyecciones es una prueba rutinaria en la
HP. En formas muy incipientes no suele mostrar alteraciones, mientras que en estadios
mas avanzados se puede apreciar cardiomegalia a expensas de cavidades derechas y

dilatacion de la arteria pulmonar y sus ramas (5).
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1.3.3.- Ecocardiografia.

La ecocardiografia se utiliza en esta patologia con diferentes objetivos. Por una
parte, se emplea como cribado inicial de la enfermedad en pacientes de alto riesgo,
como son, por ejemplo, los pacientes afectos de esclerodermia o aquellos con
hipertensidon portal (6). Por otra parte, permite descartar otras entidades clinicas,
como las cardiopatias congénitas o cardiopatias izquierdas que puedan justificar la

existencia de este aumento de presidon en la arteria pulmonar.

Sélo en el caso de existir insuficiencia tricuspidea es posible medir la presién
sistélica arterial pulmonar (PSAP) mediante la ecocardiografia. Si no hay obstrucciéon
en el tracto de salida del ventriculo derecho (VD), en presencia de una insuficiencia
tricuspidea, la PSAP es igual a la presién sistdlica del VD. La PSAP se calcula como la
suma del gradiente de presion entre la auricula derecha (AD) y el VD (AP tricuspideo) y

la Presién de la Auricula Derecha (PAD) (7).

A su vez, dicho gradiente se puede deducir mediante la aplicacién de la formula
simplificada del principio de Bernoulli®, a través de la multiplicacién entre la velocidad

de regurgitacion tricuspidea (VRT) elevada al cuadrado, por 4 (8).

> PSAP = AP tricuspideo + PAD = VRT?- 4 + PAD.

! La ecuacién de Bernoulli describe el comportamiento de un fluido moviéndose a lo largo de un circuito
cerrado y enuncia que cualquier liquido o gas que aumente su velocidad, vera disminuida su presiéon. En
definitiva, establece que, en un fluido ideal, la energia permanece constante a lo largo del recorrido en
tal sistema. Asi, se expresa mediante la siguiente férmula:

1 1 . 1
o Pi+s pvZ +pgh, =P, + E pv2 + pgh,. Es decir, P + > pv’ + pgh = cte.
Si se consigue omitir una variacion de la altura h, por ejemplo, al colocar al individuo tumbado al realizar
. 1 . . 1 .
la prueba, entonces se puede decir que: P + 3 |9v2 = cte. Si decimos que P, en la sangre, es estimable a 4.

Entonces, podemos decir que: AP = % pv2 =~ 4,

Conociendo que PSAP = AP + PAD; podemos decir que PSAP = % pv2 ~ 4 - VRT” + PAD.

Si bien es cierto, no hay que olvidar que este teorema estd disefiado para liquidos ideales, interviniendo
en la hemodindmica arterial factores como la resistencia de la viscosidad de la sangre. No es menos
cierto que en condiciones normales este factor puede ser despreciado permitiendo hacer uso del
principio de Bernoulli para predecir las variaciones de presion relacionadas con el flujo (9).
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Se puede aproximar la PAD a la Presion Venosa Central (PVC), que normalmente se
obtiene a partir de estimaciones de la Vena Cava Inferior (VCI), en relacion tanto a su
superficie como a su colapsabilidad (10). Las guias actuales recomiendan estimar la
probabilidad de HP mediante ecocardiografia a través exclusivamente de la VRT, para
asi omitir las imprecisiones derivadas del calculo de la PAD y la amplificacién de otros
errores de medida por el uso de variables calculadas. Asi, se establece que una VRT
mayor a 2,8 m/s es sugestiva de HP (1). No obstante, este método tiene sus
inconvenientes ya que, a su vez, depende de la propia regurgitacién tricuspidea, de la
funcién ventricular derecha y de la existencia de estenosis pulmonar (si se diese el

caso, habria un gradiente de presion entre VD y arteria pulmonar), entre otros (11).

Este instrumento también es capaz de recopilar datos morfolédgicos y funcionales
que se encuentran alterados en un paciente con HP, como por ejemplo, el
desplazamiento del anillo tricuspideo en el plano sistdlico (Tricuspid annular plane
systolic excursion—TAPSE) que refleja de una forma bastante objetiva la funcion del
VD a partir del acortamiento de las fibras longitudinales en la pared libre de la base del
VD a nivel del anillo tricuspideo medido en el modo M de la ecocardiografia (7). De
hecho, la funcién del VD (su fraccion de eyeccion) no es estimable de forma directa
con esta prueba dada la geometria que adopta el VD, pero es posible su estimacién
indirecta a través del TAPSE y de la velocidad sistélica maxima del anillo tricuspideo
lateral (onda S’ tricuspidea), que mide la velocidad longitudinal de la excursién del

anillo tricuspideo y los segmentos basales de la pared libre del VD.
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Asimismo, se pueden obtener los valores relativos al didametro telediastolico del VD
(DTDVD) y el drea de la AD como marcadores de la dilatacién de las cavidades derechas

como consecuencia de la sobrecarga de presiéon de la HP.

La ecocardiografia también puede utilizarse con fines prondsticos, permitiendo
subclasificar a los pacientes que presentan riesgo intermedio a partir de la VRT y del
TAPSE. Y no sélo eso, sino que con estas variables se puede estimar el riesgo de
mortalidad a los 5 afios (12). Por lo tanto, la ecocardiografia puede llegar a ser una

prueba muy util, si bien es preciso conocer sus limitaciones (figura 2).

‘NOTCH' —>
TA TSVD < 105ms

W

TAPSE
<18mm
TELESISTOLICO i VRTMAX. §'< 95cmis
>2,8 cm/s
’ VRT MAX.
>2,8cmis

Figura 2. Parametros de la ecografia cardiaca transtoracica.
Figura de elaboracion propia con datos extraidos de Humbert et al, 2022 (1).

Nota. (A) Vista de cuatro cdmaras (VD dilatado con ratio basal VD/VI >1), (B) Vista subcostal (VCI
distendida con colapsabilidad inspiratoria disminuida), (C) Vista del eje largo paraesternal (Ventriculo
derecho agrandado), (D) Vista de cuatro cdmaras (Fraccion de eyeccion del VD <35%), (E) Vista del eje
corto paraesternal (Tabique interventricular aplanado que da un VI en forma de ‘D’), Vista del eje corto
paraesternal (VCI distendida con colapsabilidad inspiratoria disminuida), (F) TAPSE disminuida (< 18 mm)
medida con el Modo M), (G) Notch’ mesosistdlico de TA TSVD <105ms indicativo de HP precapilar, (H)
Vista de cuatro cdmaras con AD agrandada (>18cm2), () VRT MAX. aumentada medida con Doppler de
onda continua, (J) S’ <9,5 cm/s medida con Doppler tisular, (K) Estimacion de la PSAP, (L) Presencia de
derrame pericdrdico (Vista de cuatro cdmaras, vista del eje corto paraesternal y otras vistas).
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1.3.4.- Ergoespirometria.

Otra prueba que nos puede ayudar en el enfoque diagndstico es Ia
ergoespirometria o prueba de ejercicio cardiopulmonar (cardiopulmonary exercise
test) (CPET). La CPET integra la interrelacion que se da como respuesta al ejercicio
entre los sistemas pulmonar, cardiovascular, neuropsicoldgico y musculoesquelético
(13), permitiendo asi descubrir cambios fisiopatolégicos evocando una actividad fisica

con varios grados de dificultad.

En esta prueba se calculan pardmetros, tales como el consumo de oxigeno (VO,),
que desciende con la hipoventilacion, flujo pulmonar disminuido, fallo cardiaco o
disfuncién muscular. El VO, mide la capacidad del organismo para obtener, transportar
y consumir el oxigeno por unidad de tiempo. En condiciones normales, el VO, y la
intensidad del ejercicio mantienen una relacion de proporcionalidad directa, hasta un
punto en el cual los sistemas de aporte y extraccién de O, han alcanzado un limite
fisioldgico que no pueden sobrepasar. Con ello, el VO, alcanza un valor maximo que se
mantiene estable en meseta al seguir subiendo la intensidad, y es en este momento
cuando se pone en marcha el metabolismo anaerobio (umbral anaerdbico - UA) (14).
Ademas, en la CPET se mide el volumen de produccion de CO, (VCO,), el volumen tidal
(Vt), la frecuencia respiratoria (FR), la frecuencia cardiaca (FC), el volumen minuto (VE)
y las presiones al final de la espiracién, tanto de oxigeno (PETO,) como de diéxido de

carbono (PETCO,) (15).

Asimismo, se mide el equivalente ventilatorio para el CO, en el umbral anaerdbico
(EqQCO, en el UA), que es la cantidad de aire, medida en mL, que un individuo debe

ventilar para eliminar 1 mL de CO; en el umbral anaerobio. Su valor minimo ocurre en
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el UA y cuanto menor sea, mejor capacidad tendra el aparato respiratorio de eliminar
CO,. Por otro lado, se valora también el equivalente ventilatorio de CO, (VE/VCO,,
también denominado VE slope) que se refiere a la relacion entre el volumen minuto y
la eliminaciéon de CO,. Es otro marcador de la eficiencia del aparato respiratorio,
puesto que la hipercapnia resultante del ejercicio fisico es un estimulo ventilatorio. Al

igual que el anterior pardmetro, un valor bajo implica mejor prondstico.

Finalmente, se valoran otros parametros como la relacién consumo de
oxigeno/frecuencia cardiaca (VO,/FC) -indicador indirecto del gasto cardiaco-, la
cantidad de O, que se consume en un ciclo cardiaco completo, la escala Borg,
entendida como una percepcion de la fatiga que experimentan los pacientes en la

prueba, y la saturacién periférica de O, (Sp0O,) al inicio y fin del examen (14, 16).

1.3.5.- Cateterismo cardiaco derecho.

El CCD mide de forma invasiva la presién en el interior de los grandes vasos y en las
camaras cardiacas derechas, de esta manera se obtiene informacién complementaria
ademads de la PAPm. Ademads, a través del CCD se puede realizar un examen de
vasorreactividad pulmonar, en el que administrando un vasodilatador se observa cémo
varian los parametros hemodinamicos. Si estos mejoran (prueba positiva), el
pronédstico es favorable y permite afiadir antagonistas de los canales de calcio al

tratamiento. (17, 18).

1.4.- TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION PULMONAR
Los antagonistas del calcio, los antagonistas del receptor de la endotelina, los

prostanoides y los farmacos que actuan en la via del éxido nitrico constituyen el
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arsenal farmacoldgico existente frente a la HP (figura 3). Ademas, deberan llevarse a
cabo otras medidas terapéuticas, como son evitar la aparicion de arritmias en la
medida de lo posible, la oxigenoterapia y la anticoagulacidon, en caso de estar
indicadas, controlar la volemia, reponer una ferropenia significativa y aconsejar el uso
de métodos anticonceptivos por el alto riesgo que supone el embarazo en la HP. Ante
la refractariedad al tratamiento farmacoldgico o en casos concretos de hipertensién

arterial pulmonar, se deberd evaluar el trasplante pulmonar (6, 19).

Via de la endotelina | Via del ON-GCs-GMPc  Via de la prostaciclina

Pro-endotelina-1 m Acido araquidénico

Endotelina-1 Oxido nitrico Prostaciclina
L (Vasoconstriccion y Jl (Vasodilatacion y J l (Vasodifatacion y J

proliferacion) antiproliferacion) antiproliferacion)

Receptorde
Prostaciclina 12

Figura 3. Distintas vias de tratamiento de la hipertension pulmonar.

Figura de elaboracion propia con datos extraidos de Humbert et al, 2022 (1).

2.- JUSTIFICACION DEL TRABAJO.
En la valoracion y seguimiento de la hipertension pulmonar se utilizan de forma
indistinta y variable tanto la ecocardiografia como la prueba de esfuerzo

cardiopulmonar. Conocer la correlacion de ambas pruebas en nuestro medio podria
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aportar una mayor consistencia a sus resultados y dar lugar a una reevaluacién y a una

posible utilizacién secuencial de las mismas.

3.- HIPOTESIS Y OBJETIVOS.

La hipdtesis del presente trabajo es que podria existir una buena correlacion entre
los valores de las principales variables de interés clinico medidas por ecocardiografia y
prueba de esfuerzo cardiopulmonar, por lo que los objetivos que se persiguen son los

siguientes:

1. Analizar la muestra de pacientes con hipertension pulmonar a los que se les

realizd ecocardiografia y prueba de esfuerzo cardiopulmonar.

2. Correlacionar los valores de la ecocardiografia con los de la prueba de

esfuerzo cardiopulmonar.

3. Realizar un examen critico de los resultados del estudio conforme a sus

limitaciones con objeto de valorar la aplicabilidad del mismo.

4.- MATERIAL Y METODOS.

4.1.- TIPO Y DISENO DE ESTUDIO.

Se realiza un estudio observacional de tipo descriptivo, de corte transversal, que
interrelaciona parametros ecocardiograficos y de la ergoespirometria en pacientes con
HP. El estudio se realiz6 conforme a las directrices de la Declaracion de la iniciativa

STROBE (Strengthening the Reporting of Observational studies in Epidemiology) (20), y
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ha sido aprobado por el Comité de Etica de la Investigacién del Principado de Asturias

(numero del proyecto 2023.116), cuya resolucién se adjunta en el ANEXO 1.

Este trabajo se ha desarrollado a partir de una base de datos previamente recogida
en la Unidad de hipertension pulmonar del Hospital Universitario Central de Asturias

(HUCA), hospital de tercer nivel, incluyendo una muestra final de 22 pacientes.

4.2.- CRITERIOS DE INCLUSION Y DE EXCLUSION.
Los criterios de inclusidn aplicados sobre los pacientes de la Unidad de hipertensién

pulmonar del HUCA para formar parte del estudio, fueron los siguientes:

1. Pacientes diagnosticados de HP cuya evolucion pudiese ser seguida con CPET.

2. Pacientes que tuviesen realizada un ETT y una o varias CPET, y viceversa, en un

periodo maximo de 6 meses entre ambas.

3. Pacientes que tuviesen una medicién de, al menos, el 50% de los valores de las

variables de interés para cada prueba.

Los criterios de exclusién empleados para conformar la muestra se enumeran a

continuacion:

1. Pacientes con edad avanzada o problemas para la deambulacion que no eran

subsidiarios para realizar una CPET.

2. Pacientes que careciesen de al menos un ETT y una CPET realizados en un
periodo maximo de 6 meses entre ambos. Con ello, se pretende excluir una
posible influencia por cambios en la medicacién que pudiera alterar la

correlacién entre ambas pruebas.
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3. Pacientes que tuviesen una medicion de menos del 50% de los valores de las
variables de interés para cada prueba. Esto puede ser debido, por ejemplo, a la
existencia de una mala ventana ecocardiografica, ya que no se pueden recoger

los pardmetros necesarios para realizar el estudio.

Tras la aplicacion de los criterios de inclusidon y de exclusién, 18 pacientes fueron

descartados (figura 4).

Pacientes
con HP del HUCA

40

ojudiwingas
ap pepidedeau)

Base de datos
24

OLI3}LD |3p
ojudjwidwnouj

Muestra inicial
23

sajuadNsul
soleq

Muestra final
22

Figura 4. Diagrama de flujo sobre la obtencion de la muestra.

Figura de elaboracidn propia.

4.3.- METODOS.

La base de datos empleada para obtener la muestra del estudio se extrajo de una
cohorte recopilada entre 2004 y 2022 por la Unidad de Hipertensién Pulmonar del
HUCA. En esta se incluia a pacientes diagnosticados de HP segln los criterios de la guia

ESC/ERS vigente en el momento del diagndstico y que podian ser seguidos con CPET.
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El protocolo de recogida de datos de los pacientes, el cual se adjunta en el ANEXO 2,
incluia datos generales de los mismos, tales como edad, sexo, tabaquismo e indice de
masa corporal (IMC). También se registraron los valores de las Ultimas espirometrias y
pruebas de difusidn realizadas, los valores del volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (FEV;) expresado en L y en porcentaje; la capacidad vital forzada
(FVC), expresado en L y en porcentaje; FEV1/FVC, expresado como porcentaje; la
capacidad de difusién del mondxido de carbono (DLCO), expresada en mL/min/mmHg
y en porcentaje, y la KCO, expresada en porcentaje. Se incluian también los resultados

de los ETT y CPET llevados a cabo durante su seguimiento.

El ETT se practica en una habitacién con baja iluminacién y el paciente es colocado
en posicion decubito lateral izquierdo para asi obtener imdagenes dptimas de la
mayoria de los planos (figura 2). Sin embargo, en el caso de los planos subxifoideo y
supraesternal, la posicion adecuada es la de decubito supino, siendo deseable en este
ultimo una hiperextension del raquis cervical. Se hizo uso del Doppler color en las

mediciones para garantizar una mayor precisidn de las mismas.

En el ETT se midi6 la PSAP, medida en mmHg, que se estimé a partir del sumatorio
del AP tricuspideo y la PVC, a su vez estimada a partir de la observacién de la VCI, que
se aproximoé a 3 mmHg si no estaba dilatada y colapsaba mas del 50%, a 15 mmHg si
estaba dilatada y colapsaba menos del 50%, y a 8 mmHg en casos intermedios (tabla
3). No obstante, como esta no aparece siempre recogida en los informes de los ETT en
estos términos, en aquellos casos en los que quedd reflejada la VCI como “de tamafio
normal” se le aplicé el valor intermedio de 8mmHg. Junto a ella se incluyo el AP

tricuspideo, medido en mmHg, calculado a partir de la formula simplificada de
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Bernoulli, que utiliza la VRT, expresada como V.Max.IT, y medida en cm/s. Asimismo,
se recogieron los valores relativos al DTDVD, medido en mm, y el area de la AD,
medida en cm?, y se dividieron en tres grupos respectivamente: (A) leve (40-50 mm;
<18 cm?), (B) moderada (50-60 mm; 18-26 cm?) y (C) grave (>60 mm; >26 cm?); el
TAPSE (medido en mm) y la onda S’ tricuspidea (medida en cm/s). Por ultimo, se
calculd la relacién TAPSE/PSAP, estrechamente relacionada con el acoplamiento entre
el VD y la arteria pulmonar, pues puede ayudar al diagnéstico y al pronéstico de la HP

(1,21).

Tabla 3. Método de registro de las variables PVC, DTVD y Area de la AD.

VCl no dilatada y que colapsa >50%: 3 mmHg.
VCl dilatada y que colapsa <50%: 15 mmHg.

PVC

Intermedio: 8 mmHg.
Leve: 40-50mm.
Moderado: 50-60mm.

DTDVD

Grave: >60mm.
Leve: <18 cm?>.

Moderada: 18-26 cm®.

Area AD

P

Grave: >26 cm”.

Sobre la CPET, cabe destacar que en estos pacientes la prueba fue realizada en una
bicicleta estatica (modelo Corival), conectada a un equipo (ErgoCard CPX Profesional)
gue integra un electrocardiograma de 12 derivaciones y un pulsioximetro,
manteniendo una monitorizacidon continua a lo largo toda la prueba y durante 3
minutos en la fase de recuperacién tras la misma. Al margen, también se hace una
medicion manual de la presidon arterial cada 3 minutos. Para el manejo de la
informacién se emplea el software Medisoft ExpAir. Asimismo, fueron utilizados dos

protocolos: el de Bruce, que consiste en la realizacion de ejercicio fisico en etapas de 3
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minutos, aumentandose el esfuerzo fisico en cada una; y el de Wasserman, que
consiste en comparar los valores obtenidos con los de referencia establecidos de
Wasserman. La aparicién de eventos cardiovasculares graves, sintomas limitantes v el
esfuerzo madaximo percibido por el paciente supervisado, fueron los criterios

establecidos para poner fin a la prueba.

En la CPET los valores que se tomaron, fueron: el VO, maximo, medido en
mL/kg/min; el EqCO, en el UA, el VE/VCO, y la VO,/FC. Algunos de estos valores se
obtuvieron como valor absoluto (V.A.) y otros como porcentaje del valor predicho en

relacion con la edad, sexo, peso y altura del paciente.

La frecuencia y la periodicidad de realizacién de los ETT y de las CPET fueron
individualizadas para cada paciente, dependiendo de las caracteristicas clinicas de cada
uno. De acuerdo con el protocolo del HUCA, ambas se realizan con una periodicidad
semestral en aquellos pacientes mas graves y con un prondstico mas incierto, y

anualmente si presentan estabilidad clinica y una buena respuesta al tratamiento.

Se recogieron en todos los pacientes los valores de NT-pro-BNP como marcador de
sobrecarga hidrica cardiaca y que ha demostrado ser un potente predictor de
mortalidad y de necesidad futura de trasplante pulmonar en pacientes con HAP

(22,23).

4.4.- ANALISIS ESTADISTICO.

Los datos obtenidos fueron analizados mediante el programa IBM SPSS Stadistics
26. Se realizé un andlisis descriptivo en el que las variables cuantitativas fueron
expresadas como media + desviacién estandar (DE) y rango. Por su parte, las variables

cualitativas se expresaron en forma de numeros absolutos (n) y porcentajes (%).
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En cada parametro se aplicaron las pruebas de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk,
con el objeto de determinar la normalidad de las mismas. Respecto a los parametros
ecocardiograficos, las variables que siguieron una distribucién normal fueron: la PSAP,
el AP tricuspideo, la V.Max.IT, el DTDVD vy el area de la AD; mientras que la relacién
TAPSE/PSAP, la onda S’ tricuspidea y el TAPSE no siguieron una distribucion normal. En
cuanto a las variables recogidas en la ergoespirometria, siguieron una distribucién
normal el VO, max., medido en V.A.; la EQCO; en el UA, VE slope, y el VO,/FC, medido
como V.A. No siguieron una distribucién normal la VO, max., medida como porcentaje,

y la VO,/FC, medida como porcentaje.

Para establecer la correlacion, en las variables que siguen una distribucién normal
se utilizé el test de correlacién de Pearson, y en las que no, el test de correlacion de

Spearman. Se considerd significativo un valor de p<0.05.

5.- RESULTADOS.

Se incluyeron en el estudio un total de 22 pacientes, 15 mujeres (69,5%) y 7
hombres (30,5%), con una edad media de 63,2 + 12,1 afios (rango 26-77), y un IMC
medio de 27,2 + 9,8 kg/mz, presentando 6 pacientes (27,3%) datos de obesidad
(IMC>30). Ninguno de los pacientes era fumador al momento del estudio, mientras

que 5 eran exfumadores (22.7%).

La distribucidn etioldgica de la HP de los pacientes de la muestra fue la siguiente:

15 de ellos sufrian una HAP (68,2%) y 7 de ellos una HP de tipo 4 (31,2%).
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Fue necesaria la utilizaciéon de oxigeno domiciliario en 8 pacientes (36.4%),
empleandose en todos estos casos durante la noche. En 6 pacientes fue necesario

utilizar ademas oxigeno durante el esfuerzo y en 2 casos también en reposo.

El valor medio de NT-proBNP, fue de 820,7 + 2542.4 pg/mL. Este valor es superior al
rango de referencia correspondiente (adultos entre 60 y 69 afios) tanto para hombres

como para mujeres (421-668 pg/mLy 517-710 pg/mL, respectivamente) (tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas clinicas de la muestra (N=22)

Edad (afios) 63,2 +12,1(26-77)
Sexo (m/v) 15 (69,5%) / 7 (30,5%)
IMC (kg/m?) 27,2 +9,8 (20,2-70,1)
IMC > 30 6 (27,3%)
Fumadores 0 (0%)

Ex fumadores 5(22,7%)

Etiologia de la HP

Tipo 1 15 (68,2%)

Tipo 2 0 (0%)

Tipo 3 0 (0%)

Tipo 4 7 (31,8%)
NT-proBNP (pg/mL) 820,7 + 2542,4 (22-12145)
O, domiciliario 8 (36,4%)

En reposo 2 (9,1%)
Durante la noche 8 (36,4%)
Durante el esfuerzo 6(27,3%)

O, para salir a la calle 6(27,3%)

En cuanto al tratamiento seguido por los pacientes en el momento del estudio, cabe
destacar que el sildenafilo fue el farmaco especifico de la HAP mas empleado para su

tratamiento (54,5% de los pacientes), seguido del bosentan y del riociguat (ambos un
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22,7%). Ademas, la mitad de los pacientes recibian tratamiento con broncodilatadores

y mas del 50% seguian tratamiento con anticoagulantes antagonistas de la vitamina K

(63,6%). Respecto a su estado vacunal, el 72,7% estaban vacunados frente a la gripe y

el 86,4% frente al neumococo (tabla 5).

Tabla 5. Tratamiento de los pacientes de la muestra.

Especifico de
la HAP

Cardiovascular

Respiratorio

Vacunas

Inhibidores de la fosfodiesterasa 5

Antagonistas de los receptores de
endotelina

Analogos de prostaciclina:
Agonistas de receptores de prostaciclina

Estimuladores de la guanilato ciclasa
soluble

Bloqueantes de los canales de calcio

Diuréticos

Anticoagulantes y antiagregantes

Broncodilatadores

Antineumocdcica

Antigripal

Sildenafilo
Tadalafilo

Bosentan
Ambrisentan

Treprostinil
Epoprostenol
lloprost

Selexipag

Riociguat

Nifedipino

De asa

Ahorradores de potasio

Tiazidas

Antagonistas de la

vitamina K

Salicilatos

Heparinas

Agonistas 3, adrenérgicos

Anticolinérgicos

12 (54,5%)
1(4,5%)

9 (40,9%)
1 (4,5%)

3 (13,6%)
2 (9,1%)
1 (4,5%)

2(9,1%)

5 (22,7%)

1(4,5%)
5 (22,7%)
4 (18,2%)

2 (9,1%)
14 (63,6%)
4 (18,2%)

2 (9,1%)
11 (50%)

3 (13,6%)
19 (86,4%)

16 (72,7%)

En relacién a los resultados de las ultimas espirometrias y pruebas de funcién

respiratoria llevadas a cabo por los pacientes de la muestra, se obtuvo un valor de
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FEV,; medio de 82,8 + 15,4%, un valor de FVC medio de 88 + 1,9% y una FEV./FVC

media de 73,9 + 7,4%.

A priori, aunque los resultados medios de las pruebas de funcién pulmonar no
indiquen patologia estrictamente, se puede intuir, dada su dispersion, una enfermedad

de base de tipo principalmente obstructivo.

A su vez, cabe destacar la presencia de unos valores reducidos de difusién
pulmonar, con una DLCO media de 61,2 + 21.9 % y una KCO media de 67,6 + 23.4%

(tabla 6).

Tabla 6. Valores de la espirometria.

Parametro Frecuencia Media + DE Rango

FVC (%) 23 88+1.9 55 (115-60)
FVC (V.A)) 23 3,1+0.9 3,8 (5,4-1,6)
FEV1 (%) 23 82,8+15.4 61 (123-62)
FEV1 (V.A.) 23 2,3+0.6 2,5(3,7-1,3)
FEV1/FVC 23 739+7.4 31(90,3-59,3)
DLCO (%) 13 61,2 +21.9 81 (100-19)
DLCO (V.A.) 13 15+5.2 17,4 (21,60-4,2)
KCO (%) 13 67,6 +23.4 67 (95-28)

En cuanto al ETT, por una parte, se registr6 una media de 56,8 + 18,8 (100-20)
mmHg para la PSAP, de 48,9 + 17,6 (87,5-11,9) mmHg para el AP.Max.IT y de 343,7 +
66,3 (467,1-172) cm/s en el caso de la V.Max.IT. Por otro lado, la media del DTDVD
resulté de 44,7 + 7,9 (62-26) mm, y la del Area AD.TS de 20,9 + 5,4 (31,1-9,8) cm?. El
valor promedio del TAPSE fue de 21,3 + 4,8 (34-14) mm y el de la S’ tricuspidea de 11,7
+ 2,9 (25,8-8,4) mm, mientras que el TAPSE/PSAP fue de 0,46 + 0,26 (1,26-0,19). Por
otra parte, cualitativamente, el 72% de los resultados del DTDVD fueron clasificados

como leves, frente a un 25% de moderados y un 3% de graves. Respecto al Area
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AD.TS., 17 de los 48 resultados (38,5%) fueron clasificados como leves, 18 (41%) como

moderados y 9 (20,5%) como graves (tabla 7).

Tabla 7. Valores de la ecocardiografia.

Variable Frecuencia Media + DE Rango
(Cuantitativa)

PSAP (mm Hg) 43 56,8 + 18,8 80 (100-20)
AP.M&x.IT (mm Hg) 43 48,9 +17,6 75,6 (87,5-11,9)
V.Max.IT (cm/s) 43 343,7 + 66,3 295,1 (467,1-172)
DTDVD (mm) 57 44,7 +7,9 36 (62-26)
Area AD.TS (cm?) 44 20,9+5,4 21,3(31,1-9,8)
TAPSE (mm) 58 21,3+4,8 20 (34-14)
S’ Tricuspidea (mm) 44 11,7 +2,9 17,4 (25,8-8,4)
TAPSE/PSAP 39 0,46 + 0,26 1,07 (1,26-0,19)
Variable Frecuencia
(Cualitativa)

Total Leve Moderado Grave
DTDVD 57 41 (72%) 14 (25%) 2 (3%)
Area AD.TS 44 17 (38,5%) 18 (41%) 9 (20,5%)

Los resultados obtenidos por CPET fueron los siguientes: un valor medio de VO,
Max. de 16,27 + 4,95 (25-7) mL/kg/min, con un porcentaje del 68,11 + 26,34 (212-28)
%; una media de VO,/FC de 9,19 + 2,66 (14,3-3,5), con un porcentaje del 90 + 22,5834
(212-28)%, un EqCO, en UA medio de 45,94 + 8,55 (61-31) y un VE/VCO, medio de 9,19

+2,66 (14,3-3,5) (tabla 8).
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Tabla 8. Valores de la ergoespirometria.

Variable Frecuencia Media + DE Rango
VO, Max. (%) 53 68,11 + 26,34 184 (212-28)
VO, Max

(VA) 53 16,27 + 4,95 18 (25-7)
EqCO, en UA 34 45,94 + 8,55 30 (61-31)
VE/VCO, 37 41,61 +9,05 38 (63-25)
VO,/FC (%) 47 90,62 + 22,58 109 (165-56)
VO,/FC (V.A.) 43 9,19 + 2,66 9,3 (14,3-5)

Una vez correlacionadas todas las variables ergoespirométricas con las variables
ecocardiograficas, se han hallado resultados significativos (p<0.05) en 18 de las 48
(37,5%) correlaciones establecidas (tabla 9), siendo el EqCO, en el UA la variable
ergoespirométrica que mas correlaciones significativas ha mostrado, 7 de 8 posibles,
suponiendo un 38,8% del total de las correlaciones. Por su parte, la PSAP es la variable
ecocardiografica con mayor numero de correlaciones significativas, 4 de 6, un 22,2%

del total.

Dentro de las correlaciones significativas, por una parte, 10 de ellas resultaron
positivas (55,6%), frente a 8 que fueron negativas (44,4%). Por otra parte, 4 de las 18
(22,2%) mostraron una correlacién fuerte, entendida como un valor de r |>0,50],
siendo 3 de ellas una correlacion positiva; el resto, 14 de 18 (78,8%) fueron
correlaciones moderadas, entendidas como un valor de r [>0,30| y |<0,50], siendo 7
de ellas (50%) correlaciones positivas y 7 negativas. No hubo ninguna correlacién débil

|<0,30]| (tablas 9y 10).
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Las correlaciones fuertes se dieron para las variables PSAP-EqCO, en UA (r = 0,695; p
= 0,001), P.Max.IT-EqCO, en UA (r = 0,628; p = 0,003), V.Max.IT-EqCO;, en UA (r =

0,670; p = 0,002) y TAPSE/PSAP-VE/VCO, (r =-0,544; p = 0,015).

Solamente 2 variables no mostraron ninguna correlacion significativa, estas fueron

la S’ tricuspidea y la VO2 Max. (V.A.).

Tabla 9. Resultados de la correlacién entre las variables ecocardiograficas y ergoespirométricas.

Coeficiente de

Variables n correlacién P IC95%
PSAP-VO, Max. (%) 29 -0,365 0,026 -0,650 a -0,001
PSAP-EqCO, en UA 17 0,695 0,001 0,318 a 0,881
PSAP-VE/VCO, 19 0,465 0,022 0,012 a 0,760
PSAP- VO,/FC (%) 25 -0,461 0,010 -0,720 a -0,080
AP.Max.IT-EqCO, en UA 17 0,628 0,003 0,209 a 0,852
AP.Max.IT-VE/VCO, 19 0,471 0,021 0,020a 0,763
AP.Max.IT-VO,/FC (%) 25 -0,478 0,008 -0,730 a -0,100
V.Max.IT-EqCO, en UA 17 0,670 0,002 0,277 a 0,871
V.Max.IT-VE/VCO, 19 0,446 0,028 0,012 a 0,749
V.Max.IT-VO,/FC (%) 25 -0,470 0,009 -0,730 a -0,090
DTDVD-EqCO, en UA 26 0,423 0,016 0,042 a 0,697
Area AD.TS-EqCO, en UA 22 0,496 0,009 0,093 a 0,759
Area AD.TS-VCO,FC (V.A.) 26 0,444 0,012 0,067 a 0,710
TAPSE-VO, Max. (%) 42 -0,302 0,026 -0,550 a -0,001
TAPSE-EqCO, en UA 26 0,479 0,007 0,110a 0,730
TAPSE-VCO,FC (%) 36 -0,352 0,018 -0,610a-0,030
TAPSE/PSAP-EQCO; en UA 15 -0,465 0,040 -0,790 a -0,060
TAPSE/PSAP-VE/VCO, 16 -0,544 0,015 -0,820a-0,070

Nota. En la tabla solo aparecen reflejadas las correlaciones con un valor de p<0,05.
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Tabla 10. Matriz de correlacion entre las variables ecocardiograficas y
ergoespirométricas.

% x < (N
S s _ .5 o o O
= < § < S g § S =
& 8 =2g§ ¥ 88 ¢ =
PSAP
AP.Max.IT
V.Max.IT
0,2
DTDVD
0
Area AD
-0,2
TAPSE

S’ Tricuspidea

TAPSE/PSAP

Nota. En esta matriz de correlacion solo aparecen reflejadas las correlaciones con
un valor de p<0,05.

6.- DISCUSION.

La utilizacién de la CPET ha ido cobrando importancia en el estudio de diferentes
patologias cardioldgicas (insuficiencia cardiaca, enfermedad cardiaca valvular,
miocardiopatia hipertréfica, hipertensiéon pulmonar derivada de enfermedad
tromboembdlica y enfermedad coronaria) en combinacién con la ecocardiografia

cardiaca, fundamentalmente de stress, con el fin de combinar los datos estructurales y
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funcionales. La hipertension pulmonar es una de las patologias mencionadas en las

que dicha combinacién cobra una mayor relevancia (24).

En este estudio, en el que participaron 22 pacientes, 15 de ellos con HP de tipo 1, y
7 con HP de tipo 4, se ha hallado una correlacion significativa en el 37,5% de las
variables analizadas en la CPET y la ecografia cardiaca. Una vez realizada la revision
bibliografica, hasta la fecha actual, hemos encontrado pocos estudios que
correlacionen las variables medidas por la CPET y el ETT, por lo que resulta complicado
comparar los resultados obtenidos con los recogidos en la literatura, habiendo
valorado en algun estudio la utilizacidn de la CPET con la ecocardiografia de stress con
resultados en el campo de la investigacion, pero pendiente de valorar su aplicabilidad
clinica (24). Por otra parte, el caracter observacional del estudio no permite la

realizacidon de un andlisis causal de los mismos, pero si de su plausibilidad biolégica.

En nuestra muestra hemos evidenciado una correlacion fuerte entre las variables
previamente citadas, siendo las establecidas entre la PSAP y el EQCO, en el UA (r =
0,695), la P.Max.ITy el EQCO; en el UA (r =0,628), y la V.Max.IT y el EQCO;, en el UA (r =
0,670) las que han mostrado un valor superior de coeficiente de correlacién. No
obstante, teniendo en cuenta que los valores de P.Max.IT y V.Max.IT fueron calculados
matematicamente a partir de la PSAP, los resultados eran esperables dada la

correlacién fuerte entre la PSAP y el EqCO; en el UA.

El estudio sefiala la existencia de una correlacion positiva entre la PSAP y el EqCO,
en el UA. El EQCO; en el UA es un parametro que aporta una valiosa informacion sobre
la eficiencia ventilatoria del paciente. Valores elevados de la PSAP, por su parte, se

asocian a un peor estado de la enfermedad, indicando una posible existencia de
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comorbilidad cardiopulmonar y metabdlica, ademas de un riesgo de mortalidad a los 5
afios de un 25-40% (25). Por ello, esta asociacion positiva entre ambos parametros
concuerda con lo esperado, pues, a mayor presion sistdlica de la arteria pulmonar,
mayores cantidades de aire necesitard movilizar el paciente para expulsar el CO,, lo

cual se traduce en una mayor ineficiencia ventilatoria.

El EQCO;, en el UA también ha mostrado correlacién con los dos pardmetros que
definen de manera directa el tamafio del lado derecho del corazén, como son el
DTDVD y el Area AD. Estos resultados son coherentes, pues es de esperar una peor
eficiencia ventilatoria en un corazéon derecho malfuncionante, como asi ha sido

demostrado en pacientes con insuficiencia cardiaca sistdlica (26).

No obstante, la correlacidn fuerte establecida de mayor interés clinico sea quiza la
observada entre el cociente TAPSE/PSAP y el VE/VCO, slope. El cociente TAPSE/PSAP
es un fiel reflejo del acoplamiento ventriculo-arterial y por tanto de la funcién
ventricular derecha, principal determinante prondstico de la enfermedad, siendo esta
de un mayor riesgo a medida que disminuye su valor (1) e implicando una mayor
mortalidad a nivel cardiovascular (21). Por su parte, el VE/VCO, slope, es un marcador
de la relacion ventilacion/perfusion a nivel pulmonar, describiendo el ascenso del
volumen minuto con relacién a una cantidad de CO, generada a partir del metabolismo
aerébico (27) y que, al igual que el EqCO, en el UA, pone de manifiesto la eficiencia
ventilatoria, gravemente alterada en aquellos pacientes mds deteriorados y con un
peor gasto cardiaco. En este caso, la correlacion establecida es negativa, lo que
también es congruente, pues cabe esperar una mayor ineficiencia ventilatoria cuanto

peor sea la funcién del VD, como se ha mencionado anteriormente. Este resultado, por
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ello, es compatible con la correlacion hallada también entre el EqCO, en el UA y el
TAPSE/PSAP, asi como el EqCO, en el UA y el TAPSE, ademas del VE/VCO, con la PSAP,
la P.Max.IT y la V.Max.IT. Esto es debido a que, como se ha mencionado, tanto el

EqCO; en el UA como el VE/VCO, hacen referencia a la eficiencia en la ventilacién.

Los resultados menos congruentes son los relacionados con el VO,, ya sea solo o
asociado a la frecuencia cardiaca, el VO,/FC, el cual es una imagen del gasto cardiaco.
Un VO, Max. (>15 ml/min/kg) esta ligado a un riesgo bajo de HAP, lo cual concuerda
con la relacién inversa hallada entre el VO, Max. (%) y el VO,/FC (%) con la PSAP, pero
no con la correlacion negativa obtenida entre el VO, Max. (%) y el VO,/FC (%) con el
TAPSE, pues valores menores de TAPSE (<16 mm) se correlacionan con disfuncidn

ventricular derecha (1).

Como limitaciones del estudio destacamos las posibles fuentes de sesgos. No se
llevé a cabo ninguna técnica de muestreo dado que este estudio parte de una base de
datos preestablecida. Por este motivo, la representatividad de la muestra ha podido
verse mermada, dado el sesgo de seleccidén que puede afectar a la validez externa del
estudio. Por otra parte, con respecto al cdlculo de los coeficientes de correlacién,
aunque la frecuencia de todas las variables fue elevada, esta cifra disminuyd
considerablemente al correlacionar las variables entre si en la mayoria de los casos.
Esto pone en tela de juicio los resultados obtenidos con niveles de significacion
limitrofes, tanto significativos como no significativos. Ademas, el hecho de
correlacionar en determinados pacientes una misma ecocardiografia con varias
ergoespirometrias y viceversa, provoca que ganen un mayor peso en el analisis

correlacional aquellos valores de las pruebas diagndsticas que se emplearon en
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multiples ocasiones, virando el valor de los resultados en esa direccion. En relaciéon
con la ecocardiografia, la PSAP es parcialmente medida utilizando un ecdgrafo
Doppler, técnica que infraestima su valor en mas de 20 mmHg hasta en un 31% de los
pacientes. Asimismo, en su estimacidon es de gran importancia tanto la angulacién
correcta del ecocardidgrafo como el uso de un Doppler color, de no ser asi, se
infraestimaria ain mas, sobre todo si la velocidad de regurgitacion es alta (28). En los
datos de ergoespirometria, la compleja realizacidn y posterior interpretacién es una
limitacion importante a la hora de emplear esta prueba en cualquier estudio, de forma
que, por este motivo no se emplea de forma habitual como endpoint primario en los
ensayos clinicos para valorar la capacidad pulmonar (29). Por ultimo, con respecto a las
variables analizadas, la variable que supone la principal fuente de limitaciones es la
PSAP. Dada la restrictiva indicacién del CCD, el cual mide directamente la PAD, hubo

gue recurrir a la estimacion de la VCI, siendo esta en ocasiones una medida subjetiva.
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7.- CONCLUSIONES.
1. En la muestra analizada en nuestro estudio la mayor parte de los pacientes

estaban incluidos en el grupo de HP tipo 1 con una PSAP media de 57 mm de Hg.

2.- Los inhibidores de la fosfodiesterasa 5, en concreto, el sildenafilo, es el

tratamiento especifico mas empleado en el tratamiento de los pacientes con HP.

3. Los pacientes con HP presentan valores de funcidon pulmonar mds comunmente
ligados a patologia pulmonar de tipo obstructivo, con claras alteraciones en la

capacidad de difusion.

4. Los valores de NT-proBNP, predictor de mortalidad y de necesidad futura de
trasplante pulmonar en la HAP, se encontraron elevados por encima de los limites de

la normalidad en los pacientes con HP incluidos en el estudio.

5. Las variables ecocardiograficas mostraron una constante y buena correlacion
con las variables ergoespirométricas que reflejan la eficiencia ventilatoria, el VE/VCO, y

el EqCO; en el UA.

6. La PSAP es una variable fundamental en el diagndstico, prondstico vy
seguimiento de la HP, pero de una dificil e inexacta estimacion. Las correlaciones
mostradas por este estudio entre la PSAP y la mayoria de las variables de la CPET

permiten aportar solidez a los valores obtenidos de PSAP.

7. Dada la necesidad de tecnificacidon, asi como el tiempo requerido en la
realizacion y analisis en el ETT y la CPET, sumado a las correlaciones halladas por este
estudio entre sus parametros de mayor interés clinico, podria ser valorada una

realizacion de forma secuencial de las mismas en lugar de simultanea, al menos en
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aquellos pacientes con mejor evolucion, permitiendo de esta manera reservar a otros

pacientes dichos recursos.
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ANEXO I. Resolucion del Comité de Etica.

Comité de Etica de la Investigacién can Madicamentas
del Principass de Asiuriag
Haspital Universtgria Ceniral de Asturias
CONSER(S DE SALUD M-1, 53 19
Avia. de Roma, s
Dhrecoifin Genernl di Calidad. 2301 Oiedo
Comsfoemcita y Gesita del 7o BASTO79 27 (ext. 37027/36020),
Camocimienin : '
n:,e'm..-:sln.--i:|.-n;i-.~_:-e-_c||.r|:|-=,;:rg

GOBIERND DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS

Oviedo, 9 de marzo de 2023

Ei Comité de Etica de la Investigacién del Principado de Asturias, ha revisado el
Proyecto de Investigacion (Trabajo Fin de Grado) TFG. —c6d CEImPA 2023118,
titulado: “"Correlacién entre los hallazgos ecocardiogréficos y la prueba de asfuerzo
cardiopuimonar en los pacientes con hipertensidn  pulmonar™ Investigadores
Principales: Marta Maria Garcia Clements Pedro Bedate Diaz del Hospital
Universitario Central de Asturias. Alumnos zh-ran:: Fernandez Semano ¥y Diego
Gutiérrez Gutiérrez.

El Comité ha tomado el acuerdo de considerar que el citado proyecto redne Jas
condiciones éticas necesarias para poder realizarse y en consecuencia emite su
autarizacin,

Se acepta la exancién HIR/C (base de datos seudonimizada)

Le recuerdo que debers guardarse la maxima confidencialidad de los datos
utilizados en este proyecto.
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ANEXO Il. Protocolo de recogida de datos de los pacientes.

Correlacion entre el ecocardiograma transtoracico y la ergoespirometria
cardiorrespiratoria

Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y transversal.

Criterios de inclusion:

Tiempo entre ecocardiograma y ergoespirometria no superior a 6 meses (Se
incluiran en el estudio los valores del cateterismo cardiaco derecho si se realizé uno en
dicho periodo de tiempo entre ambas pruebas).

Variables principales:

Ecocardiograma:
- PSAP:
Valor total o expresado como gradiente + PVC.

Cavano dilatada y que colapsa >50%: 3 mmHg.
Cavadilataday que colapsa <50%: 15 mmHg.
Intermedio: 8 mmHg.

- Diametro ventricular derecho (DTDVD):

Leve: 40-50 mm.
Moderada: 50-60 mm.
Grave; >60 mm.

- Area de la auricula derecha:

Leve: <18 cm?2.
Moderada: 18-26 cm2.
Grave: >26 cm?2.

- Funcion VD: TAPSEyS tricuspidea.
- Acoplamiento VA: TAPSE/PSAP.
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Ergoespirometria:

- V02 max (valor absoluto y porcentaje).

- EgCO2 en el UA (valor absoluto).

- Slope (VE/VCO2) (valor absoluto).

- Pulso de 02 (VO2/FC) (valor absoluto y porcentaje).
- Puntuacion de la escala BORG de disnea.

- Puntuacion de la escala BORG de miembros inferiores.

- Saturacion de 02 previa a la prueba.

- Saturacion de 02 después de la prueba.

Variables secundarias:

- Valor de NTproBNP.
- Cateterismo cardiaco derecho:
- PAPm.
- RVP.
-1C.
- PADm.

Datos de los pacientes:

- Numero de orden:

- Edad.

- Sexo.

- IMC

- Etiologia de la hipertensién pulmonar.

- Fumador o no fumador.

- Uso o no de oxigeno domiciliario.

- Medicacion activa del paciente en el contexto de patologia cardiopulmonar.
- Valores de su Ultima espirometria realizada:

- FVC (valor absoluto y porcentaje).
- FEV1 (valor absoluto y porcentaje).
- FEV1/FVC (valor absoluto).

- DLCO (valor absoluto y porcentaje).

- KCO (porcentaje).
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