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RESUMEN 

VALOR PREDICTIVO DE LA PRUEBA DE MARCHA DE 6 MINUTOS EN PACIENTES CON 

HIPERTENSIÓN ARTERIAL PULMONAR 

Palabras clave: Hipertensión pulmonar, enfermedad pulmonar obstructiva crónica, 

enfermedad pulmonar intersticial difusa, prueba de marcha de 6 minutos, desaturación. 

INTRODUCCIÓN: En la introducción, se aborda una revisión exhaustiva sobre la 

prevalencia, la etiopatogenia, el diagnóstico y el tratamiento de una de las enfermedades 

respiratorias crónicas más importantes en el ámbito clínico y científico: la hipertensión 

pulmonar (HP). El análisis detallado de los mecanismos fisiopatológicos y las dificultades 

diagnósticas que plantea esta afección se presenta como una parte fundamental para 

contextualizar los trabajos incluidos en esta tesis. El cuerpo principal de la tesis lo 

constituyen dos artículos originales publicados en revistas científicas indexadas y de alto 

impacto. Ambos trabajos se encuentran dentro de una línea de investigación coherente 

centrada en el desarrollo y la validación de herramientas pronósticas para los pacientes 

con hipertensión pulmonar. El primer artículo introduce un método innovador para 

calcular la relación distancia-desaturación durante la prueba de marcha de seis minutos 

(PM6M), conocida como desaturation distance ratio (DDR). Este índice se evaluó en 

pacientes con diferentes enfermedades respiratorias crónicas: enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica (EPOC), enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID) e 

hipertensión arterial pulmonar (HAP). El segundo artículo se focaliza en el valor 

pronóstico del DDR y de otro índice compuesto, el distance saturation product (DSP). Se 

estudia su capacidad para predecir la evolución clínica de los pacientes con HAP, 

comparando estos índices con la tradicional distancia caminada durante la 

PM6M (PM6MD). 
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HIPOTESIS: El trabajo de tesis presenta dos hipótesis principales: 

El distance desaturation ratio y su versión modificada propuesta por nuestro 

equipo, correlacionará con las variables de función pulmonar en pacientes con 

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica, Enfermedad Pulmonar Intersticial 

Difusa y con Hipertensión Arterial Pulmonar. 

La segunda es que los índices como el distance desaturation ratio, el New distance 

desaturation ratio y el distance saturation product, al incorporar la desaturación 

de oxígeno en la ecuación, presentarán un mayor poder pronóstico de 

supervivencia comparado con la distancia caminada en la prueba de marcha de 6 

minutos. 

OBJETIVOS: Los objetivos principales de este estudio fueron: i) comparar los valores del 

distance desaturation ratio obtenidos con el método original y el nuevo método 

propuesto por nuestro equipo, en pacientes con diferentes enfermedades crónicas 

respiratorias, ii) Evaluar la correlación entre el distance desaturation ratio y las medidas 

de la función pulmonar en reposo en pacientes con enfermedades respiratorias crónicas, 

iii) Determinar si los cambios a la saturación de oxígeno durante el ejercicio añaden valor

pronóstico a la distancia caminada en la prueba de marcha de 6 minutos en pacientes

con Hipertensión Arterial Pulmonar, iiii) Realizar un subanálisis por el grupo con

Hipertensión Arterial Pulmonar asociada a enfermedad del tejido conectivo.

MÉTODOS: El primer artículo es un análisis retrospectivo donde se han incluido 104 

pacientes con EPOC, 104 con EPID y 100 con HAP, todos diagnosticados según las 

directrices internacionales que realizaron un 6MWT entre octubre de 2014 y mayo de 

2015. El estudio fue aprobado por el Comité de Ética de nuestro hospital 

(HCB/2017/0469). En pacientes con HAP, la hemodinámica pulmonar se determinó por 

cateterismo del corazón derecho. Los cambios absolutos de SpO2 (ΔSpO2) se calcularon 

restando los valores iniciales de los determinados inmediatamente después de acabar el 

6MWT. La DDR se calculó como el área de desaturación (DA) sobre el 6MWD. La DA se 

calculó mediante dos métodos diferentes, el propuesto originalmente por Ijiri et al. 

probado en este estudio (en comparación con el valor real de SpO2 determinado en cada 
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paciente en reposo, antes de que empiece lo 6MWT). El segundo artículo es un estudio 

ambispectivo que incluye 137 pacientes con HAP: 38 con HAP idiopática/hereditaria (HAP 

y/h), 42 con enfermedad del tejido conectivo (CTD-PAH), 34 con hipertensión porto-

pulmonar (PoPH), 21 con HAP asociada al VIH y 2 con enfermedad oclusiva venosa 

pulmonar (PVOD). Los pacientes fueron caracterizados y tratados según las 

recomendaciones internacionales y fueron seguidos durante 5 años. Para integrar los 

cambios de SpO2 durante el ejercicio, calculamos el DDR en su forma original (a partir de 

un valor teórico máximo del 100%) o el valor real de SpO2 en reposo del paciente (nuevo 

DDR), así como el DSP. 

RESULTADOS: Los resultados obtenidos en nuestra investigación muestran que variables 

como la capacidad de difusión pulmonar del monóxido de carbono y la saturación de 

oxígeno periférica en reposo, así como la limitación del flujo de aire en pacientes con 

EPOC, son determinantes independientes de este nuevo índice compuesto. Los 

resultados indican que los índices compuestos podrían aportar una sensibilidad y 

especificidad más grandes en la valoración pronóstica de los pacientes con HAP, 

ofreciendo una información adicional relevante en comparación con la distancia 

caminada en el 6MWT. El propósito global de esta tesis doctoral es analizar de manera 

profundizada el papel y la utilidad de los índices compuestos DDR y DSP en el contexto 

de la prueba de marcha de 6 minutos. Se buscaba determinar si la incorporación de la 

desaturación de oxígeno observada durante la prueba aporta una ventaja significativa en 

la predicción del pronóstico clínico de los pacientes con HAP. Esto permitiría mejorar la 

toma de decisiones clínicas y personalizar los tratamientos para este colectivo de 

pacientes, con el objetivo de mejorar los resultados a largo plazo. Este trabajo representa 

una contribución relevante al ámbito de la investigación en enfermedades respiratorias 

y pose de manifiesto la importancia de desarrollar herramientas más precisas y sensibles 

para su estudio. 

CONCLUSIONES: La distancia caminada durante la prueba de marcha de 6 minutos es un 

parámetro fácil de conseguir mediante la prueba de marcha de 6 minutos y presenta un 

gran valor pronóstico. Se ha podido observar que los índices estudiados aportan valor 

pronóstico similar a la distancia caminada en la prueba de marcha de 6 minutos. Por lo 
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tanto, la incorporación de la desaturación por el estudio de pacientes con hipertensión 

arterial pulmonar no aporta mayor sensibilidad y/o especificidad a la distancia caminada 

durante la prueba de marcha de 6 minutos. 
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RESUM 

VALOR PREDICTIU DE LA PROVA DE MARXA DE 6 MINUTS EN PACIENTS AMB HIPERTENSIÓ 

ARTERIAL PULMONAR 

Paraules clau: Hipertensió pulmonar, malaltia pulmonar obstructiva crònica, malaltia 

pulmonar intersticial difusa, prova de marxa de 6 minuts, dessaturació. 

INTRODUCCIÓ: En la introducció, s'aborda una revisió exhaustiva sobre la prevalença, 

l'etiopatogènia, el diagnòstic i el tractament d'una de les malalties respiratòries cròniques 

més importants en l'àmbit clínic i científic: la hipertensió pulmonar (HP). L'anàlisi 

detallada dels mecanismes fisiopatològics i les dificultats diagnòstiques que planteja 

aquesta afecció es presenta com una part fonamental per a contextualitzar els treballs 

inclosos en aquesta tesi. El cos principal de la tesi el constitueixen dos articles originals 

publicats en revistes científiques indexades i d'alt impacte. Tots dos treballs es troben 

dins d'una línia de recerca coherent centrada en el desenvolupament i la validació d'eines 

pronòstiques per als pacients amb hipertensió pulmonar. El primer article introdueix un 

mètode innovador per a calcular la relació distància-dessaturació durant la prova de 

marxa de sis minuts (PM6M), coneguda com a desaturation distance ratio (DDR, per les 

seves sigles en anglès). Aquest índex es va avaluar en pacients amb diferents malalties 

respiratòries cròniques: malaltia pulmonar obstructiva crònica (MPOC), malaltia 

pulmonar intersticial difusa (MPID) i hipertensió arterial pulmonar (HAP). El segon article 

es focalitza en el valor pronòstic del DDR i d'un altre índex compost, el distance saturation 

product (DSP). S'estudia la seva capacitat per a predir l'evolució clínica dels pacients amb 

HAP, comparant aquests índexs amb la tradicional distància caminada durant la PM6M 

(PM6MD). 

HIPOTESIS: El treball de tesi presenta dues hipòtesis principals: 

El distance desaturation ratio i la seva versió modificada proposada pel nostre 

equip, presentarà una bona correlació amb les variables de funció pulmonar en 

pacients amb Malaltia Pulmonar Obstructiva Crònica, Malaltia Pulmonar 

Intersticial Difusa i amb Hipertensió Arterial Pulmonar. 
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La segona és que els índexs com el distance desaturation ratio , el New distance 

desaturation ratio i el distance saturation product , a l'incorporar la dessaturació 

d’oxigen en l'equació, presentarà un major poder pronòstic de supervivència 

comparat únicament amb la distància caminada en la prova de marxa de 6 minuts. 

OBJECTIUS: Els objectius principals d’aquest estudi van ser: i) comparar els valors del 

distance desaturation ratio  obtinguts amb el mètode original i el nou mètode proposat 

pel nostre equip, en pacients amb diferents malalties cròniques respiratòries, ii) Avaluar 

la correlació entre el distance desaturation ratio  i les mesures de la funció pulmonar en 

repòs en pacients amb malalties respiratòries cròniques, iii) Determinar si els canvis a la 

saturació d’oxigen durant l’exercici afegeixen valor pronòstic a la distància caminada a la 

prova de marxa de 6 minuts en pacients amb Hipertensió Arterial Pulmonar, iiii) Realitzar 

un subanàlisi pel grup amb Hipertensió Arterial Pulmonar associada a malaltia del teixit 

connectiu. 

MÈTODES: El primer article és una anàlisi retrospectiva on s'han inclòs 104 pacients amb 

MPOC, 104 amb MPID i 100 amb HAP, tots diagnosticats segons les directrius 

internacionals que van realitzar un 6MWT entre octubre de 2014 i maig de 2015. L'estudi 

va ser aprovat pel Comitè d'Ètica del nostre hospital (HCB/2017/0469). En pacients amb 

HAP, l'hemodinàmica pulmonar es va determinar per cateterisme del cor dret, també 

seguint procediments estàndard. Els canvis absoluts de SpO2 (ΔSpO2) es van calcular 

restant els valors inicials dels determinats immediatament després d'acabar el 6MWT. El 

DDR es va calcular com l'àrea de dessaturació (DA) sobre el 6MWD. La DA es va calcular 

mitjançant dos mètodes diferents, el proposat originalment per Ijiri et al. provat en 

aquest estudi (en comparació amb el valor real de SpO2 determinat en cada pacient en 

repòs, abans que comenci el 6MWT). El segon article és un estudi ambispectiu que inclou 

137 pacients amb HAP: 38 amb HAP idiopàtica/hereditària (HAP i/h), 42 amb malaltia del 

teixit connectiu (CTD-PAH), 34 amb hipertensió porto-pulmonar (PoPH), 21 amb HAP 

associada al VIH i 2 amb malaltia oclusiva venosa pulmonar (PVOD). Els pacients van ser 

caracteritzats i tractats segons les recomanacions internacionals i van ser seguits durant 

5 anys. Per integrar els canvis de SpO2 durant l'exercici, vam calcular el DDR en la seva 
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forma original (a partir d'un valor teòric màxim del 100%) o el valor real de SpO2 en repòs 

del pacient (nou DDR), així com el DSP. 

RESULTATS: Els resultats obtinguts en la nostra recerca mostren que variables com la 

capacitat de difusió pulmonar del monòxid de carboni i la saturació d'oxigen perifèrica en 

repòs, així com la limitació del flux d'aire en pacients amb MPOC, són determinants 

independents d'aquest nou índex compost. Els resultats indiquen que els índexs 

composts podrien aportar una sensibilitat i especificitat més grans en la valoració 

pronòstica dels pacients amb HAP, oferint una informació addicional rellevant en 

comparació amb la distància caminada a PM6M. El propòsit global d'aquesta tesi doctoral 

és analitzar de manera aprofundida el paper i la utilitat dels índexs composts DDR i DSP 

en el context de la prova de marxa de 6 minuts. Es buscava determinar si la incorporació 

de la dessaturació d'oxigen observada durant la prova aporta un avantatge significatiu en 

la predicció del pronòstic clínic dels pacients amb HAP. Això permetria millorar la presa 

de decisions clíniques i personalitzar els tractaments per a aquest col·lectiu de pacients, 

amb l'objectiu de millorar els resultats a llarg termini. Aquest treball representa una 

contribució rellevant a l'àmbit de la recerca en malalties respiratòries i posa de manifest 

la importància de desenvolupar eines més precises i sensibles pel seu estudi. 

CONCLUSIONS: La distància caminada durant la prova de marxa de 6 minuts és un 

paràmetre fàcil d’aconseguir mitjançant la prova de marxa de 6 minuts i presenta un gran 

valor pronòstic. S’ha pogut observar que els índexs estudiats aporten valor pronòstic 

similar a la distància caminada a la prova de marxa de 6 minuts. Per tant, la incorporació 

de la dessaturació per l’estudi de pacients amb hipertensió arterial pulmonar no aporta 

major sensibilitat i/o especificitat a la distància caminada durant la prova de marxa de 6 

minuts. 
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Presentación 

La presentación de esta tesis doctoral se realiza en forma de compendio de artículos 

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

de Barcelona (UB). 

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

tratamiento de una de las enfermedades respiratorias crónicas más relevantes, la 

hipertensión pulmonar.  

El núcleo de la tesis doctoral lo constituyen 2 artículos originales publicados en 

reconocidas revistas científicas indexadas de alto impacto. Todos los artículos pertenecen 

a una misma línea de investigación, el primero describe un método nuevo y más sensible 

para calcular la relación distancia-desaturación durante la prueba de marcha de 6-

minutos (DDR, desaturation distance ratio, siglas en inglés) en pacientes con enfermedad 

pulmonar obstructiva crónica (EPOC), enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID) e 

hipertensión arterial pulmonar (HAP) y muestra que la capacidad de difusión pulmonar 

del monóxido de carbono (DLCO) y la saturación de oxígeno periférica (SpO2) en reposo 

(más la limitación del flujo de aire en pacientes con EPOC) fueron determinantes 

independientes de la nueva variable, el DDR. El segundo artículo estudia el valor 

pronóstico de los índices compuestos (DDR y el producto de saturación-distancia (DSP)) 

en los pacientes con HAP comparándolos con la distancia caminada durante la prueba de 

marcha de 6 minutos (PM6MD). 

El propósito de esta Tesis Doctoral fue entender el papel y el valor pronóstico que tienen 

los índices compuestos durante la prueba de marcha de 6 minutos (PM6M) en los 

pacientes con HAP para determinar si la incorporación de la desaturación que presentan 

los pacientes durante la PM6M aporta mayor sensibilidad en el estudio pronóstico de 

éstos en comparación con la PM6MD. 
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1. Concepto de Hipertensión pulmonar

La Hipertensión Pulmonar (HP) es una enfermedad crónica progresiva de baja 

prevalencia, pero con un alto impacto biopsicosocial por su elevada morbimortalidad.  

Viene definida por un concepto hemodinámico. La persona que la padece presenta un 

aumento de la presión en la circulación pulmonar debida a una vasculopatía angiogénica-

proliferativa pulmonar caracterizada por la presencia de proliferación intimal, hipertrofia 

muscular, dilataciones, lesiones plexiformes y arteritis, todo ello ocasionando un 

crecimiento celular en la pared del vaso que reduce su luz (1). 

Figura 1A. Corte sagital de una 

arteria pulmonar normal 

Figura 1B. Corte sagital de una 

arteria pulmonar patológica 

La imagen 1A corresponde con una arteria pulmonar sana donde presenta un diámetro 

de la luz vascular conservado. Por otro lado, en la figura 2B. podemos observar una 

imagen de una arteria pulmonar enferma, con la presencia de hipertrofia e hiperplasia 

celular que reduce de manera grave la luz vascular comprometiendo la circulación 

pulmonar y aumentando la presión arterial pulmonar. Original doctorando. 

La HP se caracteriza por un aumento de la resistencia vascular pulmonar (RVP), 

ocasionando insuficiencia cardiaca por disfunción del ventrículo derecho (VD) y una alta 

probabilidad de muerte prematura (2).  
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Desde un punto de vista etiológico podemos encontrar diferentes causas (figura 2) por 

las cuales se puede presentar la HP (de mayor a menor frecuencia): 

- La causa más frecuente de HP es la insuficiencia cardiaca izquierda ocasionada por

un problema en el corazón izquierdo (problema de bomba o problema valvular).

- La causada por un estrechamiento de las arterias pulmonares debido a hipoxemia

crónica como consecuencia de enfermedades respiratorias crónicas, tales como la

enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) o la enfermedad pulmonar

intersticial difusa (EPID).

- La causada por una disminución del calibre de la arteria pulmonar debida a la

hiperplasia e hipertrofia de las células endoteliales y musculares lisas de la pared

vascular, como la encontramos en la HAP.

- Asociada a la obstrucción de las arterias pulmonares ocasionada por un

tromboembolismo pulmonar (TEP).

El hecho que haya tantas causas que puedan desarrollar HP y que las características 

hemodinámicas de las mismas son distintas, hace que ésta sea una enfermedad de difícil 

filiación, seguimiento y manejo. 

Los rasgos característicos de la vasculatura pulmonar remodelada en pacientes con HP 

incluyen: vasoconstricción pulmonar, engrosamiento de las paredes de las arterias 

pulmonares, muscularización de arteriolas pulmonares previamente no muscularizadas, 

trombosis y aparición de lesiones plexiformes u otras formaciones vasculares complejas 

que originan arterias pulmonares remodeladas. 
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Figura 2. Distintos mecanismos que pueden producir hipertensión pulmonar. Original 

doctorando. 

Figura 2A: Problemas en el corazón izquierdo (disfunción ventricular o valvular) 

Figura 2B: Estrechamiento de la arteria pulmonar por hipoxemia crónica causada por 

enfermedades respiratorias.  

Figura 2C: Disminución del calibre por engrosamiento de la pared de la arteria 

pulmonar por HAP 

Figura 2D: Obstrucción de circulación pulmonar a causa de trombos 

El remodelado de la vasculatura pulmonar se produce por los siguientes mecanismos (3–

6):  

Disfunción endotelial pulmonar: 

 Desequilibrio entre vasodilatadores y vasoconstrictores producidos

localmente

 Secreción excesiva de diferentes factores que influyen en la supervivencia

y el crecimiento celular

Insuficiencia cardiaca 
izquierda  

EPOC EPID 

2A

2C

2B

2D
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 Fenotipo proinflamatorio

 Cambios en los procesos metabólicos

 Adquisición de propiedades mesenquimales

 Disminución de la formación de tubos

Disfunción de la musculatura lisa vascular 

 Vasoconstricción sostenida

 Mayor capacidad para migrar, proliferar y sobrevivir

 Cambios en los procesos metabólicos

 Alteración de la expresión, función y regulación de canales iónicos

 Remodelación de la matriz extracelular

 Movilización y reclutamiento de células progenitoras.

Inflamación persistente y desregulación inmune 

 Sobreexpresión de diversos agentes inflamatorios mediadores, incluidos

IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, CCL2, CCL5, CXCL9, CXCL10, leptina, MIF, y TNF-α

 Infiltración perivascular de células inflamatorias compuesta por células T

CD4+ y CD8+, Linfocitos B, células T asesinas naturales, neutrófilos,

macrófagos y mastocitos.

1.1.  Una nueva definición de Hipertensión pulmonar 

Hasta el simposio mundial celebrado en Niza el año 2018 la HP se definía como un 

aumento de la presión arterial pulmonar media (PAPm) medida mediante cateterismo 

cardíaco derecho superior a 25 mmHg con una RVP de 3 unidades Wood. Esta definición 

no contempla a aquellas personas que presentan una PAPm de entre 21mmHg y 

24mmHg y que están en claro riesgo de progresión de la enfermedad. Es por ello por lo 

que en las últimas guías clínicas (2) se ha redefinido el punto de corte para definir HP y 

así poder considerar todas las alteraciones hemodinámicas y dar respuesta terapéutica y 
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de seguimiento a todas estas personas. Para definir correctamente las características 

hemodinámicas de los pacientes con HP primero debemos identificar si su HP es pre-

capilar, post-capilar o combinada. Entendemos como HP post-capilar cuando la causa es 

principalmente por un fallo cardiaco izquierdo y donde podemos observar una PAPm 

superior a 20mmHg, una presión de enclavamiento pulmonar (PAWP) superior a 15 

mmHg pero con una RVP inferior o igual a 2 unidades Wood. La HP pre-capilar estará 

definida por una PAPm superior a 20mmHg, una PAWP inferior o igual a 15mmHg y una 

RVP superior a 2 unidades Wood. También podemos encontrarnos con pacientes con una 

HP combinada donde se observa una PAPm superior a 20 mmHg, una PAWP superior a 

15mmHg y una RVP superior a 2 unidades Wood (podemos también encontrar la RVP 

expresada en dinas/s/cm5. Tanto las unidades Wood como las dinas/s/cm5 están 

aceptadas (1 unidad Wood = 80 dinas/s/cm5). 

El aumento anormal de la PAPm no es suficiente para afirmar que un paciente padece 

HP ya que ésta puede estar causada por un aumento del gasto cardiaco o de la PAWP. 

Por ello, desde el simposio mundial de HP el año 2018 celebrado en Niza, se propone 

incluir la presencia de una RVP >2 Unidades Wood en la definición de todas las formas 

de HP precapilar asociada con PAPm >20 mmHg (7).  
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Tabla 1. Definiciones hemodinámicas de las diferentes formas de Hipertensión Pulmonar 

Definiciones Características 

HP pre-capilar PAPm >20mmHg 

PAWP ≤15mmHg 

RVP> 2UW 

HP post-capilar PAPm>20mmHg 

PAWP >15mmHg 

RVP <2UW 

HP Combinada (post y pre-capilar) PAPm >20mmHg 

PAWP> 15mmHg 

RVP>2UW 

PAPm: Presión arterial pulmonar media; PAWP: Presión arterial de enclavamiento pulmonar;  

RVP: Resistencia vascular pulmonar; UW: Unidades Wood.  

Tabla modificada de Humbert et al (2) 

1.2. Clasificación de las diferentes formas de HP 

Desde el primer simposio de HP en el año 1973, la clasificación clínica de HP ha ido 

cambiando según se han ido conociendo mejor la etiología y los mecanismos 

fisiopatológicos de las distintas enfermedades que pueden presentarse asociadas a la HP. 

Actualmente, según su etiología, los pacientes con HP se clasifican en 5 grupos distintos 

bien identificados (ver tabla 2) (2):  

GRUPO 1- HAP 

La hipertensión arterial pulmonar (HAP) es una condición caracterizada por la elevación 

de la presión sanguínea en las arterias pulmonares.  
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Puede presentarse en diversas formas según su etiología: 

- HAP Idiopática (origen desconocido): Esta forma de HAP no tiene una causa

identificable. Se diagnostica después de excluir otras posibles causas. Es

relativamente rara y se cree que puede involucrar factores genéticos y ambientales

no identificados. Los síntomas incluyen disnea, fatiga, síncope y en casos severos,

insuficiencia cardíaca derecha.

- HAP Hereditaria: Esta variante es causada por mutaciones genéticas, como las que

afectan al gen BMPR2. Las personas con antecedentes familiares de HAP tienen un

mayor riesgo de desarrollar la enfermedad. Los síntomas y el tratamiento son

similares a los de la HAP idiopática, pero el pronóstico puede variar según la

mutación específica.

- HAP asociada a Fármacos o Toxinas: Ciertos medicamentos y sustancias tóxicas

pueden desencadenar HAP. Entre estos se incluyen el uso de anorexígenos,

anfetaminas y algunos medicamentos de tipo quimioterápicos. La prevención

consiste en evitar la exposición a estas sustancias y la retirada de los mismos lo

antes posible.

- HAP Asociada a: Se presenta en asociación con otras enfermedades. Las más

comunes incluyen:

 VIH: La infección por VIH puede causar HAP debido a la inflamación crónica

y la infección directa de las células endoteliales pulmonares.

 Enfermedad del Tejido Conectivo: Condiciones como la esclerodermia o el

lupus pueden dañar las arterias pulmonares, llevando a HAP.

 Enfermedades Hepáticas: Enfermedades hepáticas avanzadas, como la

cirrosis, pueden resultar en hipertensión portal y, en consecuencia, HAP.

 Enfermedades Cardíacas Congénitas: Defectos cardíacos presentes al

nacimiento que afectan la circulación pulmonar pueden causar HAP si no

se corrigen adecuadamente.

 Esquistosomiasis
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 HAP con características veno-oclusivas o hemangiomatosis capilar

pulmonar

 HP persistente del recién nacido

Esta tesis se enfoca en pacientes con HAP, una afección potencialmente mortal 

caracterizada por un aumento de la resistencia vascular pulmonar que puede llevar a la 

insuficiencia del ventrículo derecho. En EE. UU., la prevalencia es de 10,6 por millón de 

adultos, mientras que en España es de 20,7. La enfermedad afecta principalmente a 

mujeres jóvenes de 20 a 50 años, y sus síntomas, como disnea y fatiga, pueden 

confundirse con otras patologías. Un diagnóstico temprano es crucial, ya que sin 

tratamiento, la mediana de supervivencia es de solo 2,8 años. En etapas avanzadas, los 

pacientes presentan signos de insuficiencia cardiaca derecha. 

GRUPO 2- HP asociada a enfermedad del corazón izquierdo 

La hipertensión pulmonar del grupo 2, también conocida como hipertensión pulmonar 

asociada a enfermedades del corazón izquierdo, es una forma común de hipertensión 

pulmonar. Este tipo se desarrolla como consecuencia de condiciones que afectan el 

corazón izquierdo, incluyendo insuficiencia cardíaca congestiva, enfermedades 

valvulares (como la estenosis o insuficiencia mitral), y la disfunción ventricular izquierda. 

El aumento de la presión en el corazón izquierdo se transmite hacia las arterias 

pulmonares, elevando la presión en estos vasos. Los síntomas principales incluyen disnea, 

fatiga y edema en extremidades inferiores.  

El tratamiento se centra en manejar la enfermedad cardíaca subyacente con 

medicamentos para la insuficiencia cardíaca, como diuréticos, y en algunos casos, 

intervenciones quirúrgicas para reparar las válvulas cardíacas. La gestión adecuada de la 

condición cardíaca puede ayudar a aliviar los síntomas y mejorar la calidad de vida del 

paciente. 
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GRUPO 3- HP asociada a enfermedades respiratorias e hipoxemia 

La hipertensión pulmonar del grupo 3 se asocia a enfermedades pulmonares y/o 

hipoxemia. Este tipo de hipertensión pulmonar ocurre cuando las enfermedades 

pulmonares crónicas, como la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) o la 

fibrosis pulmonar idiopática (FPI) causan una disminución prolongada en los niveles de 

oxígeno en la sangre. La hipoxemia crónica conduce a la constricción de las arterias 

pulmonares y a la remodelación vascular, ocasionando una mayor presión arterial 

pulmonar. 

Los síntomas comunes incluyen disnea, fatiga, mareos y, en casos avanzados, 

insuficiencia cardíaca derecha. El diagnóstico se realiza mediante estudios de imagen, 

pruebas de función pulmonar y cateterismo cardíaco derecho. El tratamiento se centra 

en la gestión de la enfermedad pulmonar subyacente, con el uso de oxigenoterapia a 

largo plazo y medicamentos específicos para la hipertensión pulmonar en casos 

seleccionados. La mejora de la oxigenación y el control de la enfermedad pulmonar son 

cruciales para el manejo de esta condición. 

GRUPO 4- HP asociada a tromboembolismo pulmonar crónico 

La hipertensión pulmonar del grupo 4, conocida como hipertensión pulmonar 

tromboembólica crónica (HPTEC), es una forma de hipertensión pulmonar causada por 

coágulos de sangre que obstruyen la luz vascular de las arterias pulmonares. Estos 

coágulos se organizan y endurecen, bloqueando el flujo sanguíneo y aumentando la 

presión arterial pulmonar.  

Los síntomas de HPTEC incluyen disnea progresiva, fatiga, y en casos graves, síncope e 

insuficiencia cardíaca derecha. El diagnóstico se confirma mediante técnicas de imagen 

como la gammagrafía de ventilación/perfusión (VA/Q) y la angiografía pulmonar. El 

tratamiento principal es la endarterectomía pulmonar, un procedimiento quirúrgico para 

eliminar los coágulos organizados. Para aquellos no candidatos a cirugía, se consideran 

alternativas como la angioplastia pulmonar con balón y tratamientos médicos 
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específicos, incluyendo anticoagulantes y fármacos para la HAP. La detección y 

tratamiento temprano son esenciales para mejorar el pronóstico de la enfermedad. 

GRUPO 5- HP multifactorial 

La hipertensión pulmonar del grupo 5 se clasifica como "hipertensión pulmonar de 

mecanismo no aclarado o multifactorial". Este grupo incluye formas de hipertensión 

pulmonar que no encajan claramente en las otras categorías debido a sus causas 

complejas y múltiples. Las condiciones asociadas pueden ser diversas, incluyendo 

trastornos hematológicos como la anemia hemolítica crónica, enfermedades sistémicas 

como la sarcoidosis, trastornos metabólicos como la enfermedad de almacenamiento 

lisosómico, y otras condiciones raras.  

El mecanismo exacto de cómo estas condiciones causan hipertensión pulmonar no 

siempre se comprende bien, pero puede involucrar factores como la inflamación crónica, 

la obstrucción vascular y la alteración del metabolismo celular. Los síntomas incluyen 

dificultad para respirar, fatiga y, en casos graves, insuficiencia cardíaca derecha. El 

tratamiento se enfoca en manejar la enfermedad subyacente y puede incluir 

medicamentos específicos para reducir la presión en las arterias pulmonares y mejorar la 

función cardíaca. 
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Tabla 2. Clasificación clínica de la Hipertensión pulmonar 

Grupo 1. Hipertensión arterial pulmonar (HAP) 

1.1. HAP idiopática 

1.1.1. No respondedora a prueba vasodilatadora 

1.1.2. Respondedora a prueba vasodilatadora 

1.2. HAP hereditaria 

1.3. HAP inducida por fármacos o toxinas 

1.4. HAP asociada con:  

1.4.1. Enfermedad del tejido conectivo 

1.4.2. Infección por VIH 

1.4.3. Hipertensión portal 

1.4.4. Enfermedad cardiaca congénita 

1.4.5. Esquistosomiasis 

1.5. HAP con características evidentes de involucración venosa/capilar 

1.6. Síndrome de HP del neonato /PPHN) 

Grupo 2. HP asociada enfermedad cardiaca izquierda 

2.1. HP debida a fallo cardíaco con FEVI preservada 

2.2. HP debida a fallo cardíaco con FEVI reducida 

2.3. Enfermedad cardíaca valvular 

2.4. Condiciones cardiovasculares congénitas/adquiridas que conducen a HP post-capilar 

Grupo 3. HP asociada enfermedad pulmonar y/o hipoxia 

3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva 

3.2. Enfermedad pulmonar restrictiva 

3.3. Otra enfermedad pulmonar con patrón restrictivo/obstructivo mixto 

3.4. Síndromes de hipoventilación 

3.5. Hipoxia sin enfermedad pulmonar (altitud) 

3.6. Alteraciones pulmonares del desarrollo 

Grupo 4. HP asociada a obstrucciones de arterias pulmonares 

4.1. HP tromboembólica crónica 

4.2. Otras obstrucciones de la arteria pulmonar 
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Tabla 2. Clasificación clínica de la Hipertensión pulmonar (continuación) 

Grupo 5. HP con mecanismos inciertos y/o multifactoriales 

5.1. Trastornos hematológicos 

5.2. Trastornos sistémicos 

5.3. Trastornos metabólicos 

5.4. Enfermedad renal crónica con o sin hemodiálisis 

5.5. Tumor pulmonar con microangiopatía trombótica 

5.6. Mediastinitis fibrosante 

Abreviaciones: HAP: hipertensión arterial pulmonar; VIH, virus de la inmunodeficiencia humana; HP, 

hipertensión pulmonar; FEVI, fracción de eyección del ventrículo izquierdo; PVDA, prueba vasodilatadora 

aguda. Original Doctorando. 

Una adecuada clasificación de la HP es fundamental para planificar el tratamiento 

óptimo, garantizando la estabilidad de la enfermedad y una mejora en los síntomas. Por 

lo tanto, realizar un estudio diagnóstico exhaustivo y contar con la interpretación experta 

de los resultados obtenidos en estas pruebas es de vital importancia. 

Cuando un paciente acude a la consulta del neumólogo con sospecha de HP, se requiere 

una serie de pruebas diagnósticas para confirmar o descartar las causas más frecuentes 

de HP. Posteriormente la prueba de screening que más nos ayudará con la sospecha 

diagnóstica es el ecocardiograma y, finalmente, el cateterismo derecho nos confirmará 

el diagnóstico. Otras exploraciones tales como la PM6M o la prueba de esfuerzo 

incremental (PEIC) nos ayudaran a evaluar la situación de riesgo de los pacientes. 
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2. Diagnóstico y seguimiento de la Hipertensión pulmonar

2.1. Ecocardiografía transtorácica 

El ecocardiograma es una herramienta fundamental en la evaluación y diagnóstico de la 

hipertensión pulmonar (HP), permitiendo estimar la presión arterial pulmonar de manera 

no invasiva. Uno de los parámetros clave en esta estimación es la velocidad máxima de 

regurgitación tricuspídea (Vmáx RT), la cual es esencial para estimar la presión arterial 

pulmonar sistólica (PAPS). 

La regurgitación tricuspídea se refiere al flujo retrógrado de sangre desde el ventrículo 

derecho hacia la aurícula derecha a través de la válvula tricúspide. Mediante el uso de 

Doppler continuo en el ecocardiograma, se puede medir la velocidad máxima de este 

flujo regurgitante. La ecuación de Bernoulli modificada se aplica para convertir esta 

velocidad en un gradiente de presión. La ecuación es:  

PAPS = 4 x (Vmáx RT)2 + PAD 

La Vmáx RT es la velocidad máxima de regurgitación tricuspídea y PAD es la presión 

auricular derecha estimada, que puede variar entre 5 y 20 mmHg dependiendo de la 

visualización de la vena cava inferior y su respuesta a la inspiración. Esta estimación 

proporciona un valor de la PAPS, que es un indicador clave en el diagnóstico de 

hipertensión pulmonar. 

Por otro lado, gracias al ecocardiograma podemos detectar signos indirectos que pueden 

indicar la presencia de HP. Entre ellos, se incluyen (8,9):  

Aumento del tamaño del ventrículo derecho (VD): El VD puede estar dilatado 

debido a la sobrecarga de presión. Una relación de tamaño VD/VI (ventrículo 

izquierdo) mayor a 1 en vista apical cuatro cámaras sugiere HP. 

Hipertrofia del ventrículo derecho: Engrosamiento de las paredes del VD como 

respuesta a la presión elevada. 
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D-septum o aplanamiento del septo interventricular: Este hallazgo indica presión

elevada en el VD que deforma el septo interventricular, observable en las vistas

paraesternal y subcostal.

Dilatación de la aurícula derecha (AD): La dilatación de la AD sugiere una presión 

de llenado elevada secundaria a la HP. 

Función sistólica del VD: Evaluada mediante el desplazamiento sistólico del plano 

anular tricuspídeo (TAPSE), el Doppler tisular del anillo tricuspídeo (S') y la fracción 

de acortamiento del VD. 

Presión en la vena cava inferior (VCI): Una VCI dilatada con una pobre 

colapsabilidad durante la inspiración sugiere una presión auricular derecha 

elevada, lo que es compatible con HP. 

Insuficiencia pulmonar: La presencia de regurgitación pulmonar puede ser 

evaluada para obtener un estimado de la presión diastólica pulmonar. 

Evaluación de la función del ventrículo izquierdo: Dado que la HP puede tener 

causas relacionadas con enfermedades del VI, es crucial evaluar la función 

diastólica y sistólica del VI. 

Interdependencia ventricular: La interacción entre los ventrículos debido a la HP 

puede alterar la función del VI, especialmente en diástole. 

El ecocardiograma no solo proporciona una estimación de la presión arterial pulmonar, 

sino que también permite evaluar las consecuencias estructurales y funcionales de la HP 

sobre el corazón derecho y su impacto en la hemodinámica cardíaca global. A través de 

una evaluación detallada y sistemática de estos parámetros, el ecocardiograma se 

establece como una herramienta esencial en la detección, evaluación y monitoreo de la 

hipertensión pulmonar, contribuyendo significativamente al manejo clínico de los 

pacientes afectados por esta condición. 
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Cómo se estima la HP mediante Ecocardiografía transtorácica 

Según las guías de práctica clínica para la HP para evaluar el riesgo de padecer HP 

mediante Ecocardiografía se estimará el valor estimado de la PAPs mediante el análisis 

del flujo regurgitante pulmonar. 

Se considera que si una persona presenta un valor de PAPs mayor de 36 mmHg tiene una 

alta probabilidad de padecer HP (10–12). 

Si la sospecha clínica de padecer HP del grupo 1 o 4 es alta el paciente deberá ser remitido 

a su centro de referencia para confirmar la existencia de la enfermedad mediante un 

cateterismo cardiaco derecho. 

Procedimiento para la estimación de la HP por ecocardiografía 

Imagen 3 cámaras: ejemplo paciente con HP. En un paciente sin HP lo habitual es que 

tanto el ventrículo y la aurícula izquierda presenten un volumen y un diámetro superior 

al ventrículo y aurícula derecha. Original del doctorando. 

Figura 3. Ecocardiograma 4 cámaras para estudio de la HP. 

En la Figura 3 se puede observar, en la parte superior izquierda, como el ventrículo 

derecho (VD) se presenta mayor que el ventrículo izquierdo (VI) debido a la presencia de 

HP. (*VD > VE).  

También se visualiza allanamiento del septum causado por la presencia de HP. 
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Figura 4. Ecocardiograma 4 cámaras para estudio de la HP. Original del doctorando. 

En la Figura 4 se visualizan los dos ventrículos en la parte superior de la imagen y las dos 

aurículas debajo. En la ecocardiografía: tenemos una imagen en espejo, por lo tanto las 

cavidades que visualizamos en la parte izquierda de la imagen corresponden a las 

cavidades derechas (aurícula y ventrículo derechos) y las que vemos a la derecha de la 

imagen son ventrículo y aurícula izquierda. 

El color de la imagen en la ecocardiografía Doppler: el color rojo siempre va arriba (se 

acerca al transductor) y el morado va abajo (se aleja del transductor) cuando hay una 

mezcla de colores quiere decir que hay un flujo de sangre que devuelve hacia la aurícula 

hay un escape. Esto nos permite poner el Doppler y con él estimar el valor de la PAPs. 

Figura 5. Imagen Doppler para el estudio de la HP por ecocardiografía. Original 

Doctorando. 
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En este caso calculamos el gradiente de presión que es de: 36´7 mmHg tal y como se 

muestra en la imagen. Le estimamos un valor de PAD de 5-10mmHg y le sumamos 10 al 

gradiente AD-VD y tenemos una PAPs estimada de 47 mmHg. En este caso estaríamos 

ante la sospecha de una HP de grado moderado-severo.  

Figura 6. Imagen Doppler para el estudio de la HP por ecocardiografía. Original 

doctorando. 

Si vemos signos indirectos como allanamiento del septum interventricular, vena cava 

dilatada que no colapsa en inspiración y ventrículo derecho dilatado con motilidad 

reducida le podemos sumar 20 mmHg. 

Análisis del flujo regurgitante pulmonar 

El gradiente pico entre la arteria pulmonar y el ventrículo derecho lo calculamos 

utilizando la ecuación de Bernoulli a partir de la insuficiencia tricuspídea.  

Para estimar la PAPm debemos sumar a este valor la presión diastólica estimada del 

ventrículo. Es un método ampliamente aceptado y validado ante las presiones registradas 

mediante cateterismo cardiaco derecho (13,14)  

PAPs= 4V2+PAD 

Abreviaturas: PAPs, presión arterial pulmonar sistólica; V, velocidad IT; PAD, presión 

aurícula derecha. 

Si la sospecha clínica de padecer HP del grupo 1 o 4 es alta el paciente deberá ser remitido 

a su centro de referencia para confirmar la existencia de la enfermedad mediante un 

cateterismo cardiaco derecho. 
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2.2. Prueba de marcha de 6 minutos (PM6M) 

La prueba de marcha de 6 minutos (PM6M) es una prueba diagnóstica, no invasiva y 

coste-efectiva, aceptada para el diagnóstico y seguimiento de enfermedades 

cardiopulmonares crónicas. Aporta una valiosa información acerca del comportamiento 

del intercambio de gases pulmonares y de la tolerancia al ejercicio mediante la medición 

de la saturación periférica de oxígeno (SpO2) y la distancia total caminada (PM6M) (15–

20). 

Es una prueba de campo estandarizada, que se realiza en un corredor de 30 metros 

demarcados por 2 conos separados 29 metros entre ellos. La persona debe caminar el 

máximo de metros posibles en un tiempo máximo de 6 minutos.  

Al inicio y al final de la prueba se recogerá: 

- La saturación periférica de oxígeno (SpO2)

- La frecuencia cardiaca (FC)

- La tensión arterial no invasiva (TA)

- Percepción de disnea y fatiga mediante la escala de Borg.

Es muy importante que las pruebas las realice personal formado especializado en la 

prueba de marcha. A causa del efecto aprendizaje, la primera vez que un paciente realiza 

esta prueba debe hacerlo 2 veces (21). 

La PM6M sirve principalmente para estudiar la limitación al esfuerzo que tiene la persona 

y para poder observar si el paciente presenta una mejora o un empeoramiento clínico. Es 

una prueba de campo muy utilizado en estudios y ensayos clínicos para evaluar el 

impacto que tiene un fármaco sobre la clínica del paciente. También es una prueba que 

sirve para poder evaluar el impacto que tiene un programa de rehabilitación 

cardiopulmonar en pacientes con enfermedades respiratorias crónicas. 

Gracias a las ecuaciones de referencia de la PM6M podemos determinar si los metros 

caminados por las personas que realizan la PM6M están dentro de los parámetros de 

normalidad comparados con individuos libres de enfermedad cardiopulmonar 
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seleccionados de la población general y con las mismas características antropométricas 

que el individuo estudiado (22,23). 

  

Hoy día ayuda en la titulación y en la indicación de oxigenoterapia crónica domiciliaria 

(OCD) en pacientes que presentan hipoxemia leve-moderada durante la caminata con 

enfermedades respiratorias crónicas (24). En pacientes con HAP, existen estudios que 

consiguen demostrar una relación entre la distancia recorrida durante la PM6M y la 

supervivencia a 5 años vista (25). 

Algunos trabajos nos indican que una mejora de más de 33 metros en la PM6M se 

considera clínicamente relevante para pacientes diagnosticados de HAP (26,27). 

La distancia máxima caminada en la prueba de marcha de seis minutos (PM6M) es un 

parámetro crucial en la evaluación de la HAP. Esta prueba mide la distancia que un 

paciente puede caminar en un periodo de seis minutos sobre una superficie plana, 

proporcionando una evaluación sencilla y reproducible de la capacidad funcional. 

Algunos estudios han demostrado que distancias menores a 300 metros están asociadas 

con un incremento en la mortalidad y morbilidad en pacientes con HAP (25). Además, la 

PM6MD es un componente clave en las escalas de riesgo de HAP, utilizadas para 

Figura 7. Diagrama del espacio físico del PM6M en pasillo de 30 metros (1,2). Abajo, fotos 

del uso de pulsioximetría de pulsera para medición de la SpO2(3). Original del doctorando
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estratificar a los pacientes en diferentes niveles de riesgo y guiar las decisiones 

terapéuticas. 

La distancia máxima caminada en la PM6M también es la variable principal en la mayoría 

de los ensayos clínicos que han evaluado la eficacia de nuevos fármacos para la HAP. La 

capacidad de un tratamiento para mejorar la distancia caminada se considera un 

indicador directo de su beneficio clínico. Por lo tanto, la distancia máxima caminada 

durante la PM6M ayuda a monitorizar la progresión de la enfermedad y juega un papel 

fundamental en la aprobación y el desarrollo de nuevas terapias para la HAP. 

2.3. Prueba de ejercicio incremental cardiopulmonar (PEIC) 

El paciente con HP presenta una disnea a pequeños esfuerzos y una pobre capacidad de 

ejercicio. Ante la sospecha de HP debemos constatar si la persona sufre algún tipo de 

limitación al realizar esfuerzo para así poder determinar el impacto que tiene la 

enfermedad sobre su calidad de vida. 

La prueba de esfuerzo incremental mediante cicloergómetro (fig. 8) se realiza a los 

pacientes con sospecha de HP para poder evaluar la tolerancia al ejercicio y la limitación 

que puede ocasionar a la HP. La PEIC nos permite estudiar cómo se comporta el 

intercambio de gases pulmonares en el esfuerzo con la medición de parámetros como el 

consumo de oxígeno (VO2) o la producción de dióxido de carbono (VCO2) y la saturación 

periférica de oxígeno (SpO2).  

Es una prueba útil para evaluar la tolerancia al esfuerzo y la causa de la limitación 

funcional. También permite evaluar las mejoras clínicas en pacientes con tratamientos 

específicos como control evolutivo de su HP, evaluar la eficacia de un programa de 

rehabilitación cardiopulmonar o de una cirugía de trombendarterectomía pulmonar.  
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Figura 8. Prueba de esfuerzo con cicloergómetro. Detalle del uso del VO2 y la VCO2. 

Imagen extraída de la colección personal original del doctorando. El doctorando es el que 

aparece en la foto y no tiene derechos de imagen. 

La prueba de esfuerzo incremental con cicloergómetro es una herramienta fundamental 

en la evaluación y manejo de la hipertensión arterial pulmonar (HAP). Este tipo de prueba 

permite evaluar la capacidad funcional y la respuesta cardiovascular y respiratoria al 

ejercicio, proporcionando información clave para el diagnóstico y el pronóstico de HAP. 

Durante la prueba de esfuerzo incremental, se mide una serie de parámetros que ayudan 

a identificar la presencia de HAP y a evaluar su gravedad. Entre estos parámetros se 

encuentran:  

VO2 máximo bajo: El consumo máximo de oxígeno (VO2 máximo) es un indicador 

directo de la capacidad aeróbica y la eficiencia del sistema cardiovascular. En 

pacientes con HAP, el VO2 máximo está significativamente reducido debido a la 

incapacidad del corazón y los pulmones para aumentar adecuadamente el 

suministro de oxígeno durante el ejercicio. Valores de VO2 máximo bajos (menos 

de 15 ml/kg/min) son indicativos de una capacidad funcional limitada y un peor 

pronóstico. 

Umbral láctico precoz (AT): El umbral anaeróbico o umbral láctico es el punto 

durante el ejercicio en el que el lactato comienza a acumularse en la sangre. En 

pacientes con HAP, el AT ocurre de manera más precoz que en individuos sanos 

debido a la incapacidad del sistema cardiovascular para satisfacer las demandas 
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metabólicas del ejercicio. Un AT precoz refleja una reducción en la capacidad 

aeróbica y es un marcador de severidad de la enfermedad. 

Pulso de oxígeno bajo (VO2/FC): El pulso de oxígeno, definido como el VO2 dividido 

por la frecuencia cardíaca (FC), refleja la cantidad de oxígeno extraído por cada 

latido del corazón. En pacientes con HAP, el pulso de oxígeno es bajo debido a una 

combinación de disminución en el volumen sistólico y la incapacidad para 

aumentar el contenido de oxígeno arterial durante el ejercicio. Este parámetro es 

crucial para evaluar la eficiencia del transporte de oxígeno. 

Equivalente ventilatorio de dióxido de carbono (VE/VCO2) alto en el umbral láctico: 

El VE/VCO2 es la relación entre la ventilación y la producción de dióxido de carbono. 

En pacientes con HAP, esta relación está elevada, especialmente en el umbral 

láctico, indicando una ventilación ineficaz y una desregulación en la eliminación de 

CO2. Valores elevados de VE/VCO2 son indicativos de una mayor carga de trabajo 

ventilatorio y un mal pronóstico. 

Presión parcial de dióxido de carbono al final de la espiración (PetCO2) baja: La 

PetCO2 es una medida de la eficiencia de la ventilación y la perfusión pulmonar. En 

HAP, la PetCO2 está típicamente reducida debido a una combinación de 

hiperventilación y desajuste ventilación-perfusión. Valores bajos de PetCO2 son 

característicos de una enfermedad avanzada y correlacionan con un peor 

pronóstico. 

Además de estos parámetros, hay variables que son factores pronósticos importantes en 

HAP:  

- VO2 máximo: Como se mencionó anteriormente, el VO2 máximo es un potente

predictor de mortalidad y morbilidad en HAP. Valores más bajos de VO2 máximo se

asocian con una mayor severidad de la enfermedad y un peor pronóstico.

- VE/VCO2 slope: La pendiente VE/VCO2 es otra medida de la eficiencia ventilatoria.

Un VE/VCO2 slope elevado se correlaciona con un mayor riesgo de eventos

adversos y mortalidad en pacientes con HAP. Este parámetro proporciona

información sobre la severidad de la disfunción ventilatoria y cardiovascular.
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En resumen, la prueba de esfuerzo incremental con cicloergómetro proporciona una 

evaluación integral de la función cardiovascular y pulmonar en pacientes con HAP. 

Parámetros como el VO2 máximo, el umbral láctico, el pulso de oxígeno, el VE/VCO2 y la 

PetCO2 son esenciales para diagnosticar la enfermedad, evaluar su severidad y predecir 

el pronóstico. La interpretación cuidadosa de estos parámetros permite una mejor 

comprensión de la fisiopatología subyacente de la HAP y guía las decisiones terapéuticas 

para mejorar la calidad de vida y los resultados clínicos en estos pacientes. 

Sin embargo, la PEIC es menos utilizada debido a su complejidad y a la necesidad de un 

equipamiento especializado, lo que la hace más difícil de implementar en la práctica 

clínica diaria. Aunque la PEIC proporciona información valiosa sobre la función cardiaca y 

respiratoria, su realización requiere condiciones controladas y personal capacitado.  

Por otro lado, la PM6M es mucho más accesible y sencilla de llevar a cabo. Esta prueba 

permite evaluar la capacidad funcional del paciente en un entorno más familiar y menos 

estresante, reflejando mejor su tolerancia al ejercicio en situaciones cotidianas. Por estas 

razones, la PM6M se ha convertido en la herramienta preferida para monitorizar la 

progresión de la enfermedad y la respuesta al tratamiento; y en este contexto se 

ha planteado la presente tesis cuyo objetivo principal es investigar parámetros 

pronósticos a partir de esta prueba. 

2.4. Pruebas funcionales respiratorias 

Las pruebas funcionales respiratorias (PFR) evalúan la capacidad pulmonar, la limitación 

al flujo aéreo y el correcto funcionamiento de la membrana alveolocapilar (28–31). 

Las PFR son cruciales para evaluar el impacto en la función pulmonar y detectar 

enfermedades respiratorias subyacentes que podrían causar hipertensión pulmonar 

(HP). 

En la espirometría, el patrón típico observado en HP generalmente se encuentra dentro 

de los valores de referencia ajustados por peso, altura, sexo y origen étnico. Sin embargo, 

es común observar un patrón restrictivo caracterizado por una disminución leve a 
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moderada en la capacidad vital forzada (FVC) y la capacidad pulmonar total (CPT). 

También puede haber una reducción en el volumen espiratorio forzado en el primer 

segundo (FEV1) o en el flujo mesoespiratorio 25-75% debido a la obstrucción de las vías 

respiratorias periféricas. Aunque la relación FEV1/FVC suele ser superior al 70%, en 

algunos casos puede estar alterada. 

En España, se ha observado que menos del 10% de los pacientes con HP presentan un 

patrón restrictivo, el cual no siempre se correlaciona con las alteraciones hemodinámicas 

de la HP. Además, alrededor del 20% de los pacientes con embolia pulmonar crónica 

muestran una disminución en el volumen pulmonar, pero con una capacidad de difusión 

de monóxido de carbono (DLCO) casi normal. 

La DLCO suele ser baja en pacientes con HP, lo que puede ser un indicio importante de 

HAP. Es un examen crucial para el diagnóstico y seguimiento de la HAP. En pacientes con 

esclerosis sistémica, una reducción aislada de la DLCO, especialmente si es grave, puede 

estar asociada con el desarrollo futuro de HP en la forma limitada del síndrome CREST 

(signos de esclerodermia). 

En la gasometría arterial, es común encontrar hipoxemia e hipocapnia debido a la hipoxia 

crónica que desempeña un papel crucial en el aumento de la presión pulmonar. La 

hipoxemia y la hipocapnia pueden ser tanto causas como consecuencias de la HP, pero 

no son específicas de la causa subyacente. En pacientes con HAP idiopática, la hipoxemia 

es poco común, excepto en ciertos casos específicos. La hipocapnia puede observarse en 

pacientes con sobrepeso y sugiere un síndrome de hipoventilación. 

En resumen, los hallazgos más comunes incluyen una disminución en la DLCO y 

ocasionalmente un patrón restrictivo de grado moderado en las pruebas de función 

respiratoria. La gasometría arterial revela hipoxemia e hipocapnia, cuyas características 

pueden variar dependiendo de la causa subyacente de la HP. En definitiva, las PFR son 

una herramienta muy útil para el diagnóstico y seguimiento de enfermedades 

respiratorias (EPOC, EPID…) que pueden ser causa de HP. Por lo tanto, podremos 

clasificar correctamente la HP del grupo 3 y podremos evaluar la repercusión funcional 

que tiene la HP. 
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2.5. Cateterismo cardiaco derecho (diagnóstico y seguimiento) 

El manejo de los pacientes con HP es complejo ya que para el diagnóstico definitivo y el 

seguimiento de la enfermedad es necesaria una prueba invasiva como es el cateterismo 

cardiaco derecho. 

El estudio hemodinámico pulmonar mediante cateterismo cardiaco derecho (CCD) es la 

prueba de referencia para el diagnóstico de hipertensión pulmonar (HP), que se define, 

como se ha explicado en las primeras páginas de esta tesis, por un valor de presión 

arterial pulmonar (PAP) media superior a 20 mmHg. 

Figura 9A. Detalle de la punción yugular para introducción del catéter Swan-Ganz (izda). 

Figura 9B. Uso de la fluoroscopia para el posicionamiento del catéter Swan-Ganz (dcha). 

Original doctorando. 

El cateterismo cardiaco es una prueba invasiva en la que se introduce un catéter 

navegable tipo Swan-Ganz en cavidades derechas cardiacas para el estudio de las 

presiones de las distintas cámaras. El estudio hemodinámico pulmonar mediante CCD no 

sólo sirve para establecer el diagnóstico de HP, sino que también es útil para su 

clasificación hemodinámica, el fenotipado del paciente, valorar la respuesta 

vasodilatadora y a otras pruebas de provocación, identificar cortocircuitos izquierda-

derecha y establecer el pronóstico. 

El catéter de Swan-Ganz se introduce a través del introductor y a partir de los 15 cm se 

avanza con el globo hinchado hasta la arteria pulmonar con control radioscópico y/o de 
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la morfología de las ondas de presión. Gracias al catéter Swan-Ganz podemos determinar 

con precisión las presiones de cada cámara cardiaca y de la arteria pulmonar, que es la 

que nos dará finalmente el diagnóstico de la HP (2). 

Tabla 3. Parámetros que podemos medir durante el cateterismo derecho y sus valores 

normales esperados: 

Parámetros medidos Valor normal 

Presión arterial pulmonar, sistólica (PAPs) 15-30 mmHg

Presión arterial pulmonar, diastólica (PAPd) 4-12 mmHg

Presión arterial pulmonar, media (PAPm) 8-20 mmHg

Presión capilar pulmonar, media (PCPm) <15 mmHg 

Presión aurícula derecha, media (PAD) 2-6 mmHg

Gasto cardiaco (GC)  4-8 l/min

Saturación oxígeno venosa mixta (SvO2) 60-80 %

Saturación oxígeno arterial (SaO2) 95-100 %

Presión arterial sistémica (PA) 120/80 mmHg 

Parámetros calculados 

Resistencia vascular pulmonar (RVP) 0,3-2,0 WU 

Índice resistencia vascular pulmonar (IRVP) 3-3,5 WU/m2

Resistencia pulmonar total (RPT) <3 WU

Índice cardiaco (IC)  2,5-4,0 l/min*m2 

Volumen sistólico (VS) 60-100 ml

Índice Volumen sistólico (ISV) 33-47 ml/m2

Complianza de la arteria pulmonar >2.3 mL/mmHg

Tabla modificada de Humbert et al (2) 
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2.5.1. Prueba vasodilatadora 

Esta prueba se realiza únicamente en pacientes con sospecha de HAP idiopática, HAP 

hereditaria o HAP asociada a tóxicos, fármacos o drogas. Los agentes que más se 

utilizan son óxido nítrico (NO) inhalado o epoprostenol endovenoso.  

La prueba vasodilatadora durante el cateterismo derecho es una herramienta diagnóstica 

crucial en la evaluación de pacientes con sospecha de HAP). Durante esta prueba, se 

administra un vasodilatador pulmonar, típicamente óxido nítrico inhalado, mientras se 

monitorizan las presiones en las cámaras cardíacas y las arterias pulmonares. 

El objetivo principal de la prueba es evaluar la respuesta del lecho vascular pulmonar a la 

vasodilatación, lo que proporciona información importante sobre la presencia y la 

reversibilidad de la vasoconstricción pulmonar. En pacientes con HAP, se espera que la 

administración de un vasodilatador pulmonar provoque una reducción significativa en la 

resistencia vascular pulmonar y una mejora en el gasto cardíaco, lo que se reflejará en 

una disminución de la presión arterial pulmonar. 

Interpretación de la prueba vasodilatadora: 

Una respuesta vasodilatadora positiva, definida como una reducción significativa en la 

presión arterial pulmonar sin compromiso del gasto cardíaco, sugiere la presencia de una 

vasoconstricción reversible y es característica de la HAP. Por otro lado, una respuesta 

negativa indica la presencia de una enfermedad pulmonar o cardiovascular subyacente 

que causa hipertensión arterial pulmonar no reactiva.  

Decimos que una prueba vasodilatadora es significativa cuando al administrar el agente 

vasodilatador pulmonar baja la PAPm 10mmHg, se sitúa por debajo de un valor de PAPm 

inferior a 40mmHg y el gasto cardiaco se mantiene o aumenta. Los pacientes que 

presenten una prueba vasoreactiva positiva se beneficiarán del tratamiento con fármacos 

calcio-antagonistas (Nifedipino, Diltiazem, etc…) y no necesitaran fármacos específicos 

de HAP (2).Es importante destacar que la prueba vasodilatadora debe realizarse bajo la 

supervisión de un equipo médico experimentado y en un entorno clínico adecuado, ya 
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que puede causar efectos secundarios potencialmente graves, como hipotensión 

sistémica o hipoxemia. Además, no se recomienda en pacientes con contraindicaciones 

específicas, como enfermedad cardíaca severa o hipoxemia basal. 

La prueba vasodilatadora durante el cateterismo derecho es una herramienta valiosa en 

la evaluación de pacientes con sospecha de HAP, permitiendo una evaluación precisa de 

la respuesta vascular pulmonar a la vasodilatación y facilitando el diagnóstico diferencial 

entre la HAP y otras condiciones asociadas. 

El óxido nítrico inhalado (10 a 20 partes por millón) o el iloprost inhalado (5 a 10 µg en la 

boquilla) son los compuestos de prueba recomendados para las pruebas de 

vasorreactividad (2). También se puede utilizar epoprostenol intravenoso (2-12 

ng/kg/min, aumento incremental durante 10 minutos)  

Figura 10. Prueba de reactividad vascular (TRV). Administración del óxido nítrico en un 

circuito cerrado utilizando un saco de Douglas. Original del doctorando. 

Para realizar una correcta prueba vasodilatadora con óxido nítrico se recomienda el uso 

de un saco de Douglas como reservorio y así mantener una concentración óptima y 

estable del fármaco. 
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3. Tratamiento actual de la HAP

3.1. Dianas terapéuticas y tratamiento farmacológico 

Para el tratamiento de la HAP tenemos diferentes fármacos que utilizan diferentes dianas 

terapéuticas. 

Figura 11. Dianas terapéuticas para la hipertensión arterial pulmonar. Imagen adaptada 

de Peinado et al. (36) 

Abreviaciones: AC: adenilato ciclasa; AMP: monofosfato de adenosina; ATP: trifosfato de 

adenosina; AMPc: AMP cíclico; GMPc: GMP cíclico; ECE: enzima convertidora de 

endotelina; eNOS: óxido nítrico sintasa endotelial; ET: endotelina; ETA: receptor A de 

endotelina; ETB: receptor B de endotelina; GMP: monofosfato de guanosina; GTP: 

trifosfato de guanosina; IP: receptor de prostaglandina I2; NO: nítrico o PDE: 

fosfodiesterasa; PGH2: prostaglandina H2; PGI2: prostaciclina; PGI2S: prostaciclina 

sintasa; sGC: guanilato ciclasa soluble. 

En la figura 11 puede observarse las principales vías implicadas en la regulación del tono 

vascular pulmonar que conforman los objetivos actuales del tratamiento de la 

hipertensión pulmonar. Cabe destacar que las sustancias con acción vasorelajante 

también poseen efectos antiproliferativos sobre las células del músculo liso, mientras que 

los agentes vasoconstrictores promueven su proliferación. 
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El óxido nítrico es un potente vasodilatador y es por ello por lo que se utilizan fármacos 

que activan la vía del óxido nítrico (NO, siglas en inglés) para mantener los niveles de NO 

lo más elevados posible. Estos fármacos son los inhibidores de la fosfodiasterasa-5 

(sildenafilo o tadalafilo) o estimuladores de la guanilatociclasa (riociguat). Todos ellos 

favorecen la liberación de óxido nítrico y la relajación de la célula muscular lisa 

permitiendo bajar la presión en el pulmón. 

La endotelina es un vasoconstrictor muy potente presente en la circulación pulmonar, 

por tanto, si queremos disminuir la presión dentro de la circulación pulmonar deben 

usarse fármacos inhibidores de la endotelina (bosentan, ambrisentan, macitentan). 

La prostaciclina es un potente vasodilatador de la circulación pulmonar. El inconveniente 

es que la vía de administración de dichos fármacos dificulta el manejo haciendo el 

seguimiento de los pacientes mucho más complejo:  

- Epoprostenol (vía endovenosa)

- Treprostinil (vía subcutánea o inhalado o endovenoso)

- Iloprost (vía inhalatoria cada 4 horas)

- Selexipag (es un análogo del receptor de prostaciclina, no es un prostanoide per se)

Además de los tratamientos específicos dirigidos a reducir la hipertensión arterial 

pulmonar (HAP), se emplean también fármacos de soporte como los anticoagulantes 

orales. Estos se administran con el objetivo de mantener un índice internacional 

normalizado (INR) entre 1.8 y 2.5, con el fin de prevenir o reducir la formación de 

trombos, especialmente en pacientes con HAP idiopática, hereditaria o asociada a tóxicos 

o drogas.

Como parte del tratamiento complementario, se utilizan diuréticos para aliviar la 

sobrecarga de presión y volumen en las cavidades cardíacas derechas causada por la 

HAP, contribuyendo a mejorar la función cardíaca y el control de síntomas.  

La oxigenoterapia también se considera tratamiento farmacológico y se indica en 

aquellos pacientes que presenten hipoxemia en reposo mediante gasometría arterial o 

al esfuerzo mediante el uso de la prueba de la marcha de 6 minutos. 
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Los pacientes diagnosticados de HAP pueden beneficiarse de unas medidas generales 

que debemos recomendar desde el principio del tratamiento. Los pacientes deben seguir 

una dieta sin sal, evitar que realicen ejercicios intensos, evitar el embarazo, recomendar 

la vacunación para evitar de manera precoz las infecciones respiratorias (gripe, 

neumococo y COVID-19), evaluar riegos en caso de cirugía electiva y promocionar la 

rehabilitación cardiopulmonar. 

Nuestros esfuerzos van a estar dirigidos a evitar situaciones de estrés que favorezcan un 

aumento de la presión en la circulación pulmonar.  

4. Algoritmo terapéutico para la HAP

Sólo se tratarán aquellos pacientes que tengan el diagnóstico de HAP obtenida a partir 

de un cateterismo cardiaco derecho.  

Aquellos pacientes que presenten una prueba vasodilatadora significativa (7% de los 

pacientes) podrán beneficiarse de un tratamiento con fármacos calcio-antagonistas 

como el nifedipino o el amlodipino. 

Para tomar decisiones respecto al tratamiento que deben llevar los pacientes se deberán 

estadificar mediante la escala de evaluación de riesgo (2). Si el paciente presenta un 

riesgo intermedio o bajo se beneficiará de un tratamiento oral combinado. En el caso que 

el paciente presente un riesgo elevado (rango rojo escala de riesgo), éste se beneficiará 

de un tratamiento combinado, pero uno de los fármacos será un prostanoide 

administrado vía parenteral.  

El seguimiento se realiza a los 3 y 6 meses de iniciado el tratamiento, con una 

reevaluación del riesgo. Si el paciente se mantiene en un riesgo bajo o intermedio, se 

continúa con el mismo tratamiento. Sin embargo, si el riesgo persiste en niveles 

intermedios o empeora, se reevalúa el riesgo en cuatro categorías (incluyendo 

intermedio-bajo e intermedio-alto) y se ajusta el tratamiento para alcanzar un estado de 

bajo riesgo. Si, a pesar de la triple terapia, el paciente no responde adecuadamente, se 

considera como candidato para trasplante pulmonar. 
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5. Evaluación del riesgo de progresión en HAP

Para poder estadificar el riesgo de los pacientes con HAP tenemos una escala que nos 

sirve para valorar de manera multidimensional como se encuentra el paciente (2). Lo más 

importante es que el paciente tenga el máximo de criterios en el rango de bajo riesgo y 

el mínimo en el de alto riesgo. Los pacientes que permanecen en el rango de bajo riesgo 

tienen un riesgo de mortalidad inferior al 5% al año si no se inicia ningún tratamiento 

antihipertensivo específico, los del rango intermedio entre el 5-20% y los del rango de 

riesgo alto tiene un riesgo de mortalidad superior al 20% (2). 

Los parámetros de interés utilizados para evaluar el riesgo de los pacientes con HAP son 

conocidos por tener un valor pronóstico por sí mismos. 

Tabla 4. Tabla de riesgo para pacientes con hipertensión arterial pulmonar. Original 

doctorando. 

El objetivo general de tratamiento de los pacientes HAP es lograr un estado de riesgo bajo 

Factores pronósticos 
(mortalidad 
estimada a 1 año) 

Riesgo bajo 
(< 5%) 

Riesgo intermedio 
(5-20%) 

Riesgo alto 
(> 20%) 

Signos clínicos de IC 
derecha 

Ausentes Ausentes Presentes 

Progresión de los 
síntomas 

No Lenta Rápida 

Síncope No Síncope ocasional Síncopes de repetición 

CF-OMS I, II III IV 

TM6M > 440 m 165-440 m < 165 m 
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Tabla 4. Tabla de riesgo para pacientes con hipertensión arterial pulmonar. Original 

doctorando (continuación) 

El objetivo general de tratamiento de los pacientes HAP es lograr un estado de riesgo bajo 

Factores pronósticos 
(mortalidad 
estimada a 1 año) 

Riesgo bajo 
(< 5%) 

Riesgo intermedio 
(5-20%) 

Riesgo alto 
(> 20%) 

Test de esfuerzo 
cardiopulmonar 

VO2 pico >15 
ml/min/kg 

(> 65% del predicho) 

VE/VCO2 < 36 

VO2 pico 11-15 
ml/min/kg 

(35-65% del predicho) 

VE/VCO2 36-44,9 

V02 pico <11 
ml/min/kg 

(<35% del predicho) 

VE/VCO2 ≥ 45 

Concentración 
plasmática  
de NT-proBNP 

BNP < 50 ng/l 

NT-proBNP < 300 ng/l 

BNP 50-300 ng/l 

NT-proBNP 300-1.400 
ng/l 

BNP > 300 ng/l 

NT-proBNP > 1.400 
ng/l 

Imagen  
(ecocardiografía, 
RMC)  

Área de AD <18 cm2 

sin derrame 
pericárdico 

TAPSE/sPAP 
>0.32mm/mmHg

Área de AD 18-26 cm2 

con derrame 
pericárdico mínimo o 

ausente 

TAPSE/sPAP 0.19-
0.32mm/mmHg 

Área de AD > 26 cm2 

con derrame 
pericárdico 

TAPSE/sPAP 
<0.19mm/mmHg 

Parámetros 
hemodinámicos 

PAD < 8 mmHg, 

índice cardíaco ≥ 2,5 
l/min/m2 

SvO2 > 65 % 

SVI>38mL/m2 

PAD 8-14 mmHg, 

índice cardíaco 2,0-2,4 
l/min/m2 

Sv02 60-65 % 

SVI 31-38mL/m2 

PAD >14 mmHg, 

índice cardíaco < 2,0 
l/min/m2 

SVO2 < 60 % 

SVI<31mL/m2 

Abreviaciones: AD, aurícula derecha; BNP péptido natriurético cerebral; CF-OMS, clase 

funcional de la Organización Mundial de la Salud; IC, insuficiencia cardíaca; NT-proBNP, 

fracción N-terminal del propéptido natriurético cerebral; PAD, presión auricular derecha; 

PM6M, prueba de marcha de 6 minutos; RMC, resonancia magnética cardíaca; SvO2, 

saturación de oxígeno en sangre venosa mixta; VE/VCO2, cociente entre ventilación por 

minuto y producción de CO2; VO2, consumo de oxígeno.  
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Es importante evaluar los signos clínicos de insuficiencia cardiaca derecha, si hay 

progresión de los síntomas y su clase funcional, monitorizar la presencia de síncopes. Se 

tendrán en cuenta tanto parámetros extraídos de pruebas de imagen como resonancia 

magnética (RNM) o ecocardiograma como parámetros hemodinámicos conseguidos a 

partir del cateterismo cardiaco derecho. También se tendrán en cuenta las 

concentraciones plasmáticas de BNP y NT-proBNP. 

Debe utilizarse esta escala no solo en el momento del diagnóstico de la enfermedad si no 

también en el seguimiento inmediato al iniciar el tratamiento específico, a los 3 y 6 meses 

y en el seguimiento a largo plazo. 

Uno de los parámetros que debemos tener en cuenta a la hora de evaluar el riesgo de 

muerte es la tolerancia al ejercicio mediante la prueba de la marcha de 6 minutos o 

prueba de esfuerzo cardiopulmonar (PEIC), ya que la disnea en reposo o a pequeños 

esfuerzos nos hace sospechar de una progresión de la enfermedad. 

La distancia total caminada durante la prueba de marcha de 6 minutos es un parámetro 

con un gran poder de predicción en pacientes que padecen HAP (25). 

Es por ello por lo que el objetivo principal de esta tesis es profundizar en el potencial 

poder pronóstico de la PM6M en pacientes diagnosticados con hipertensión arterial 

pulmonar (HAP). A pesar de su utilización clínica extendida como herramienta de 

evaluación funcional en esta población, persisten interrogantes sobre su capacidad para 

predecir la evolución clínica y los resultados a largo plazo de los pacientes con HAP. Esta 

Tesis doctoral busca proporcionar evidencia adicional sobre el poder pronóstico de la 

distancia en la PM6M y de los índices compuestos que se derivan de las variables 

obtenidas durante la PM6M. Esta información podría ofrecer una herramienta más 

precisa y accesible para la gestión y estratificación del riesgo en los pacientes con HAP, 

mejorando así el enfoque terapéutico y los resultados a largo plazo. 

En los últimos años, diferentes estudios han propuesto índices compuestos para 

determinar el poder predictivo de la prueba de marcha en enfermedades respiratorias 

crónicas (ERC) como son la EPOC, las bronquiectasias o la FPI (37–39). Los índices 

compuestos combinan la distancia caminada y la desaturación total presentada en la 
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PM6M y estudian su poder predictivo. Proponen incorporar el intercambio de gases en 

la ecuación para poder observar si aumenta el poder predictivo en cada una de las ERC. 

La PM6M es una herramienta de bajo costo y fácil de realizar que se utiliza ampliamente 

en la evaluación funcional de diversos grupos de pacientes, especialmente con patologías 

respiratorias crónicas. Consiste en medir la distancia recorrida por un individuo al 

caminar durante 6 minutos a la mayor velocidad posible. Esta prueba no requiere equipos 

sofisticados y es fácil de hacer, lo que la convierte en una opción accesible y conveniente 

para evaluar la capacidad de ejercicio y la tolerancia al esfuerzo. 

La distancia caminada durante la PM6M nos aporta información útil sobre la capacidad 

funcional de un individuo. Cuanto mayor sea la distancia recorrida, se considera que esa 

persona tiene una mejor condición física. Además, otros parámetros, como la frecuencia 

cardíaca, la presión arterial y la saturación de oxígeno, también pueden brindar 

información valiosa sobre el estado fisiológico durante el ejercicio (21). 

En este sentido, la medición de SpO2 durante la prueba de marcha ha ganado relevancia 

en la evaluación funcional. La SpO2 refleja la cantidad de oxígeno presente en la sangre y 

puede indicar la eficiencia del sistema respiratorio y cardiovascular durante el ejercicio 

(40). Al combinar la información de la distancia caminada con la saturación de oxígeno, 

se pueden obtener índices compuestos que brindan una visión más integral del estado 

físico y la capacidad funcional de un individuo (37). 

Estos índices compuestos, que incluyen tanto la distancia caminada como la saturación 

de oxígeno, pueden ser útiles en la monitorización y seguimiento de pacientes con 

enfermedades respiratorias crónicas. Por ejemplo, en personas con EPOC o EPID, el 

seguimiento regular de la distancia caminada y la saturación de oxígeno puede ayudar a 

evaluar la progresión de la enfermedad y ajustar el tratamiento en consecuencia a la 

clínica presentada por los pacientes (37). Estos parámetros combinados proporcionan 

una visión más completa y precisa de la capacidad funcional. 

La PM6M es una herramienta fundamental en el diagnóstico, seguimiento y pronóstico 

de la hipertensión arterial pulmonar. 
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La importancia de la prueba de marcha en la HAP radica en su capacidad para reflejar la 

gravedad de la enfermedad y predecir el pronóstico del paciente y es una prueba esencial 

en las escalas de riesgo utilizadas para estratificar a los pacientes y guiar las decisiones 

terapéuticas. 

Esta tesis doctoral se centra en la importancia de la PM6M en la HAP, con el objetivo de 

proporcionar información detallada sobre su utilidad diagnóstica, seguimiento y valor 

pronóstico. Al comprender mejor cómo la prueba de marcha puede ayudar a los clínicos 

a evaluar la progresión de la enfermedad y ajustar el tratamiento de manera adecuada. 

6. Justificación de los trabajos desarrollados en esta tesis Doctoral

En el año 2010 Pimenta y col. propusieron un índice compuesto para el estudio funcional 

de pacientes con enfermedades pulmonares intersticiales, el desaturation-distance ratio 

(DDR). Este índice contempla dos variables: la desaturación de oxígeno y la distancia 

caminada por los pacientes durante la prueba de marcha de 6 minutos (41). Estos 

autores, proponen el DDR como herramienta para poder estudiar el comportamiento de 

las unidades alveolocapilares durante el ejercicio en pacientes con enfermedad 

intersticial. En su trabajo, Pimenta define el concepto de área de desaturación (DA). El 

DA se consigue calcular a partir de la determinación de la saturación de oxígeno cada 2 

segundos mediante pulsioximetría durante la prueba, el sumatorio de todas las 

determinaciones acaban dando el área de desaturación. El DDR se consigue mediante el 

cociente entre el DA y la distancia recorrida durante la prueba de marcha (ver figura 12). 

Pimenta y col., observaron una estrecha correlación entre el DDR y las variables de 

función pulmonar de los pacientes con enfermedad intersticial. Concluyeron que el DDR 

es un concepto prometedor y una herramienta fisiológica confiable para evaluar 

enfermedades pulmonares caracterizadas por una alteración en el intercambio de gases 

en pacientes con enfermedades pulmonares intersticiales. 
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Figura 12. Cálculo del índice DDR propuesto por Pimenta et al. 

Abreviaturas: DDR, desaturation distance ratio; DAO2, área de desaturación; SpO2, 

saturación periférica de oxígeno. 

Imagen modificada de Pimenta et al (41). 

Más tarde, en el año 2014, Ijiri y col., aplicaron el DDR en pacientes con EPOC para 

determinar si existe correlación con las variables de función pulmonar (42).  

Para el cálculo del DDR propusieron simplificar el cálculo del DA midiendo la SpO2 cada 

minuto y no cada 2 segundos como proponían Pimenta y col., (ver imagen 13). 
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Figura 13. Cálculo del índice DDR propuesto por Ijiri et al. 

DA fue calculado a partir de sumar la diferencia del 100% de saturación y la saturación 

que el paciente presentó en cada minuto. Ver figura. 

Abreviaturas: 6MWT, prueba de marcha de 6 minutos; DA, área de desaturación; DDR, 

desaturation distance ratio; SpO2, saturación periférica de oxígeno; PM6MD, distancia 

caminada en la prueba de marcha de 6 minutos. 

Imagen modificada del cálculo del DDR por Ijiri et al (42). 

En su estudio, Ijiri y col., concluyen que tanto el DDR como la distancia durante la PM6M 

se correlacionan fuertemente con el FEV1 y la DLCO en pacientes con EPOC. Como valor 

añadido, el DDR nos aporta información sobre el comportamiento del intercambio de 

gases pulmonares durante el ejercicio y correlaciona con la sensación de disnea 

reportada por el paciente al finalizar la prueba. Sugiere de la importancia de estudiar el 

papel pronóstico que el DDR tiene en pacientes con EPOC y otras ERC (42). 

En 2017, Hsieh y col., estudiaron el poder predictivo de mortalidad que tiene el distance 

saturation product (DSP) en pacientes con bronquiectasias sin fibrosis quística (39). El 

estudio consiguió demostrar que el DSP consigue predecir la mortalidad a los 6 años en 

pacientes con bronquiectasias no relacionadas con fibrosis quística.  
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Otros índices compuestos 

En el año 2006, Lettieri y col., propusieron el uso del DSP para correlacionar la 

mortalidad en pacientes con FPI a partir de la tolerancia al ejercicio medida mediante la 

PM6M. El DSP también tiene en cuenta la desaturación de oxígeno y la distancia 

recorrida durante la PM6M. Se definió el DSP como el producto entre la distancia 

caminada durante la PM6M y la SpO2 mínima presentada por el paciente en la prueba 

de marcha (38).  

En 2017, Donato y col., quisieron demostrar si el poder predictivo de mortalidad del 

índice FVC/DLCO observado en los pacientes con esclerosis sistémica también se 

observaba en una muestra no seleccionada de pacientes con HP (43). Concluyó que los 

valores de FVC/DLCO se correlacionan con PAPm en sujetos con sospecha de HP en una 

evaluación no invasiva (ecocardiograma), y pudo estratificar el riesgo de mortalidad a 5 

años. 

En el año 2022, Beyhan y col., estudiaron el poder que tenía el DDR de predecir HP en 

pacientes con EPOC (44). El objetivo del estudio fue investigar los parámetros de la 

función pulmonar en pacientes con o y sin HP, y el papel de los índices FVC/DLCO y 

FVC/DLCO/VA en pacientes con EPOC e HP. Beyhan concluyó que los índices FVC/DLCO y 

FVC/DLCO/VA podían predecir HP en pacientes con EPOC.  

Se han estudiado diversos índices compuestos para poder entender el papel que juega el 

comportamiento de la saturación de oxígeno durante el esfuerzo en pacientes con 

diferentes enfermedades respiratorias crónicas como la EPOC, la FPI, la HP y las 

bronquiectasias sin fibrosis quística. 

Con anterioridad, Miyamoto y col., ya demostraron que la distancia recorrida durante la 

PM6M tenía un gran valor pronóstico en los pacientes con HAP, y en su estudio 

propusieron un punto de corte de 332 metros (25). En las actuales guías para HAP se 

considera la distancia de 440 metros para estratificar el riesgo de los pacientes (2). 

La PM6MD se usa comúnmente en pacientes con HAP para evaluar la respuesta al 

tratamiento y el pronóstico. Sin embargo, los cambios potenciales en la SpO2 durante el 
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ejercicio generalmente no se consideran, por lo que se desconoce si los cambios de SpO2 

agregan valor predictivo en pacientes con HAP en general o en subgrupos específicos en 

particular. 
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FUNDAMENTO 

Fundamento de la tesis doctoral 

La HP representa una complicación clínicamente relevante en la evolución natural de la 

EPOC y la EPID. El cateterismo cardiaco derecho es mandatorio para el diagnóstico de 

pacientes con cualquier variante de HP. Sin embargo, para el seguimiento de la 

hipertensión pulmonar, no existe una única prueba que proporcione suficiente 

información sobre el pronóstico de la enfermedad. Actualmente, es necesario realizar 

una evaluación multiparamétrica, y en este contexto, la distancia recorrida en la PM6M 

es un valor pronóstico clave dentro de esta evaluación. Uno de los objetivos de esta 

tesis doctoral es profundizar en la identificación de variables pronósticas más más 

precisas y eficaces para mejorar la evaluación y el seguimiento de pacientes con HP, 

permitiendo así optimizar las decisiones terapéuticas y personalizar los tratamientos. 

Actualmente la PM6MD tiene la capacidad de monitorización la evolución del paciente 

con HP, además de representar un valor pronóstico en el curso de la enfermedad y es el 

objetivo principal que las agencias reguladoras solicitan para aprobar la eficacia de un 

fármaco en la mayor parte de los ensayos clínicos randomizados de HP. Los índices 

compuestos introducen la variable desaturación a la distancia caminada cosa que 

hace pensar que evaluando la PM6MD y el comportamiento del intercambio de gases 

pulmonares durante la PM6M podría aportar valor al diagnóstico y seguimiento en este 

tipo de pacientes.  
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HIPÓTESIS

El trabajo de tesis parte de dos hipótesis principales:si

- La primera es que el índice de desaturación distancia y su versión modificada

propuesta por nuestro equipo, presentará una buena correlación con las variables

de función pulmonar (capacidad vital forzada, volumen espirado en el primer

segundo y la capacidad de difusión del monóxido de carbono) en pacientes con

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica, Enfermedad Pulmonar Intersticial

Difusa y con Hipertensión Arterial Pulmonar.

- La segunda es que los índices compuestos tales como la relación distancia de

desaturación (tanto en su versión original como en la nueva formulación propuesta

por nuestro equipo), al incorporar la desaturación de oxígeno en la ecuación,

presentarán un mayor poder pronóstico de supervivencia comparados únicamente

con la distancia caminada en la prueba de marcha de 6 minutos.
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Objetivos 

Basándonos en los antecedentes mencionados, el enfoque de esta tesis doctoral se 

centra en explorar el valor de los índices compuestos derivados de las variables evaluadas 

durante la prueba de marcha de 6 minutos en pacientes con diagnóstico de hipertensión 

arterial pulmonar 

Para ello se han diseñado 2 estudios, cuyos objetivos específicos se resumen a 

continuación:co

Primer estudio:  

Los objetivos de este estudio fueron:  

Comparar los valores del índice desaturación distancia obtenidos con el método 

original y el nuevo método propuesto por nuestro equipo, en pacientes con 

distintas enfermedades respiratorias crónicas (enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica, enfermedad pulmonar intersticial difusa e hipertensión arterial 

pulmonar). 

Evaluar la correlación entre el índice de desaturación distancia y las mediciones de 

la función pulmonar en reposo en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica, enfermedad pulmonar intersticial difusa e hipertensión arterial pulmonar. 

Segundo estudio:  

Determinar si los cambios en la saturación de oxígeno durante el ejercicio agregan 

valor pronóstico a la distancia caminada en la prueba de marcha de 6 minutos en 

pacientes con hipertensión arterial pulmonar. 

Realizar un subanálisis para el grupo con hipertensión arterial pulmonar asociada 

a enfermedad del tejido conectivo. 
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Resultados

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

Primer estudio 

A New and More Sensitive Method to Integrate the Desaturation Distance Ratio During a 
6-Minute Walking Test in Chronic Respiratory Diseases: Physiological Correlates.

Alsina-Restoy X, Burgos F, Torres-Castro R, Torralba-García Y, Arismendi E, Barberà JA, 
Agustí À, Blanco I. A New and More Sensitive Method to Integrate the Desaturation 
Distance Ratio During a 6-Minute Walking Test in Chronic Respiratory Diseases: 
Physiological Correlates. Arch Bronconeumol. 2022 Feb;58(2): 188-190. English, Spanish. 

doi: 10.1016/j.arbres.2021.04.017 

Factor de impacto: 8.0 

Cuartil: Q1 

Segundo estudio 

Does arterial oxygenation during exercise add prognostic value in pulmonary arterial 
hypertension? 

Alsina-Restoy X, Torres-Castro R, Torralba-García Y, Burgos F, Barberà JA, Agustí À, Blanco 
I. Does arterial oxygenation during exercise add prognostic value in pulmonary arterial
hypertension? Respir Med. 2023 Jan; 206: 107070. 

doi: 10.1016/j.rmed.2022.107070 

Factor de impacto: 4.3 

Cuartil: Q2 
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RESULTADOS 

Primer estudio 

“A New and More Sensitive Method to Integrate the Desaturation Distance Ratio During a 

6-Minute Walking Test in Chronic Respiratory Diseases: Physiological Correlates”

“Un método nuevo y más sensible para integrar la relación entre distancia y desaturación 

durante la prueba de la marcha de seis minutos en las enfermedades crónicas 

respiratorias: correlaciones fisiológicas” 

Xavier Alsina Restoy, Felip Burgos, Rodrigo Torres-Castro, Yolanda Torralba-García, 
Ebymar Arismendi, Joan Albert Barberà, Àlvar Agustí, Isabel Blanco.  

Artículo publicado en Archivos de Bronconeumología 

Arch Bronconeumol. 2022 Feb;58(2): 188-190 

 doi: 10.1016/j.arbres.2021.04.017 
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Antecedentes 

La prueba de marcha de seis minutos (PM6M) es una prueba de campo validada para 

evaluar la respuesta al ejercicio en la práctica clínica en enfermedades respiratorias 

crónicas como la EPOC, la EPID y HAP. El Distance Desaturation Ratio (DDR) es un índice 

compuesto que incorpora la distancia caminada y la desaturación durante la prueba de 

marcha y se ha demostrado correlación con variables funcionales respiratorias (FVC, FEV1 

y DLCO) en enfermedades como la EPOC o la EPID. 

El objetivo de este estudio es comparar los valores de DDR obtenidos con el método 

original y el nuevo propuesto por nuestro equipo en pacientes con tres enfermedades 

respiratorias crónicas (EPOC, EPID y HAP). Además, buscamos investigar la correlación de 

DDR con las mediciones de la función pulmonar (FVC, FEV1 y DLCO) en reposo en estas 

tres enfermedades. 

Métodos 

Se realizó un estudio retrospectivo donde se incluyeron 104 pacientes con EPOC, 104 con 

EPID y 100 con HAP, a quienes se les realizó un PM6M y se calculó el DDR para cada uno 

de ellos. Se registraron parámetros demográficos y antropométricos y se midió la función 

pulmonar en reposo siguiendo estándares internacionales (ERS/ATS). En pacientes con 

HAP, la hemodinámica pulmonar se determinó mediante cateterismo cardíaco derecho. 

El DDR se calculó como el área de desaturación (DA) sobre la PM6M (frente a un valor de 

SpO2 máximo teórico del 100 %), y se calculó también teniendo en cuenta el valor de 

SpO2 real determinado en cada paciente en reposo, antes de que comience la PM6M y la 

SpO2 al final de la prueba).  
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Resultados 

La distancia caminada durante la PM6M fue similar en todos los pacientes y 

generalmente bien conservado. La SpO2 en reposo fue menor en la EPOC y disminuyó 

durante el ejercicio en todas las enfermedades. Usando el método de cálculo propuesto 

inicialmente por Ijiri ni la DA ni la DDR fueron significativamente diferentes entre 

enfermedades. Por el contrario, considerar el valor de SpO2 en reposo de cada individuo 

como referencia propia para calcular la DA (y, por tanto, la DDR). El análisis de regresión 

lineal multivariable mostró que DLCO %pred. y la SpO2 en reposo fueron determinantes 

independientes de DDR en las tres enfermedades. Además, observamos que, en la EPOC, 

la gravedad de la limitación al flujo aéreo (FEV1%ref) también fue un predictor 

independiente para el DDR. 

Conclusiones 

En conclusión, este estudio describe un método nuevo y más sensible para calcular la 

DDR en pacientes con EPOC, ILD y HAP y muestra que la DLCO y la SpO2 en reposo (más la 

limitación del flujo de aire en pacientes con EPOC) fueron determinantes independientes 

de la nueva DDR. En cuanto a la implicación clínica, siendo el nuevo DDR un método más 

sensible, podría ofrecer información sobre la respuesta al tratamiento de las drogas y a 

los programas de rehabilitación. 
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RESULTADOS 

Segundo estudio 

“Does arterial oxygenation during exercise add prognostic value in pulmonary arterial 

hypertension?” 

“¿La oxigenación arterial durante el ejercicio aporta valor pronóstico en la hipertensión 

arterial pulmonar?” 

Xavier Alsina Restoy, Rodrigo Torres Castro, Yolanda Torralba García, Felip Burgos, Joan 

Albert Barberà Àlvar, Agustí, Isabel Blanco. 

Artículo publicado en Respiratory Medicine Journal 

Respir Med. 2023 Jan; 206: 107070. 

doi: 10.1016/j.rmed.2022.107070 
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RESULTADOS 

Antecedentes 

La hipertensión arterial pulmonar (HAP) es una afección potencialmente mortal 

caracterizada por un aumento de la resistencia vascular pulmonar que conduce a una 

insuficiencia del ventrículo derecho (VD). La distancia recorrida en la prueba de caminata 

de 6 minutos (PM6MD) se utiliza en pacientes con HAP para evaluar la respuesta al 

tratamiento y su pronóstico. Se desconoce si los cambios de SpO2 agregan valor 

predictivo a la PM6MD en pacientes con HAP en general (o en subgrupos específicos 

como PAH-ETC que pueden asociar anomalías pulmonares intersticiales). El índice de 

distancia de desaturación (DDR) integra la PM6MD con el área de desaturación (DA) 

calculada a partir de un valor teórico máximo del 100 % (DDR original) o el valor real de 

SpO2 del paciente medido en reposo (DDR nuevo). 

Métodos 

Se incluyeron en el estudio 137 pacientes con HAP, 38 con idiopática/hereditaria (i/h PAH, 

27,7%), 42 con HAP-ETC (30,7%), 34 con PoPH (24,8%), 21 con HAP asociada al VIH 

(15,3%) y 2 con enfermedad venosa pulmonar oclusiva (EVOP, 1,5%). Presentaron 

diferencias significativas entre los grupos de enfermedad en las distribuciones por sexo y 

edad, función y hemodinámica pulmonares en reposo. También observamos diferencias 

significativas entre los grupos en la PM6MD y SpO2 al final del ejercicio. En consecuencia, 

el DDR original y nuevo, así como el DSP también fueron significativamente diferentes 

entre los grupos. 

En la tabla 2 se contrastan las características de los pacientes con HTP-ETC con y sin EPID 

asociada en TC. Estos últimos incluían una menor proporción de mujeres y tenían valores 

más bajos de FVC, CPT, DLCO y SpO2 (tanto en reposo como en ejercicio máximo). La DDR 

en su forma original y en la propuesta por nuestro grupo fueron mayores en los pacientes 

con EPID, pero las diferencias en la DSP no alcanzaron significación estadística. 
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RESULTADOS 

Resultados 

La PM6MD, el DDR original y el DSP tuvieron una capacidad similar para predecir la 

mortalidad en toda la población del estudio, con valores de AUC que oscilaron entre 

0,913 (PM6MD), 0,923 (DDR original) y 0,914 (DSP). 

Conclusiones 

Los cambios durante el ejercicio de los tres diferentes índices compuestos no agregan 

valor pronóstico al de la PM6MD en pacientes con HAP. 
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DISCUSIÓN 

Discusión 

Los artículos de esta tesis se enmarcan en la búsqueda continua de herramientas no 

invasivas que puedan contribuir al diagnóstico, seguimiento y evaluación pronóstica de 

pacientes con enfermedades pulmonares crónicas como la EPOC, EPID o la HAP. La 

utilización de índices compuestos, que combinan la distancia recorrida durante la prueba 

de marcha de 6 minutos y la desaturación de oxígeno, ha demostrado ser de gran utilidad 

para clasificar la gravedad y el riesgo en este grupo de pacientes (37). Asimismo, 

parámetros como la distancia recorrida en 6 minutos pueden ser igualmente útiles en la 

monitorización de la progresión de la enfermedad, la evaluación pronóstica, la evaluación 

de la respuesta al tratamiento farmacológico o la respuesta a un programa de 

rehabilitación cardiopulmonar como tratamiento de soporte.  

Asimismo, la PM6M constituye uno de los exámenes más comúnmente empleados para 

valorar la tolerancia al ejercicio de las personas con ERC. La relación entre las variables 

funcionales y los índices compuestos como el DDR ha sido estudiada en EPOC y EPID, por 

dicho motivo hemos querido analizar cómo se relacionan dichas variables en pacientes 

con HAP. Desde un punto de vista fisiopatológico, es importante entender la relación que 

existe entre la capacidad funcional del paciente, la capacidad de ejercicio y el intercambio 

de gases centrándonos en la desaturación presentada por el paciente durante la prueba 

de marcha de 6 minutos. También conocer el poder predictivo de dichos índices ha sido 

uno de los principales objetivos de la actual tesis doctoral.  

Principales hallazgos de la Tesis doctoral 

A continuación, se analizan en profundidad los resultados de los dos artículos originales 

publicados:  

Artículo 1: A New and More Sensitive Method to Integrate the Desaturation Distance 

Ratio During a 6-Minute Walking Test in Chronic Respiratory Diseases: Physiological 

Correlates  
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Los principales hallazgos del primer artículo publicado son los siguientes: 

- El cálculo de DDR considerando la SpO2 en reposo es más sensible que el método

inicialmente propuesto por Ijiri et al, el cual consideraba un valor teórico de

referencia del 100% SpO2.

- La DLCO y la SpO2 en reposo fueron determinantes independientes de DDR en las

tres enfermedades respiratorias estudiadas (EPOC, EPID y HAP). También fue

variable independiente la gravedad en la limitación al flujo aéreo medido por el %

teórico del FEV1 en la EPOC.

Correlaciones fisiológicas entre índices compuestos y variables funcionales en personas 

diagnosticadas de EPOC, EPID y HAP  

En estudios previos encontramos que DDR en pacientes con enfermedades intersticiales 

y EPOC se correlaciona significativamente con los parámetros de función pulmonar como 

la FVC o la DLCO en condiciones basales.  

En los pacientes con EPOC, Ijiri et al proponen una modificación en la medición del DDR 

original creado por Pimenta et al y, observan que tanto el DDR como la PM6MD se 

correlaciona bien con la función pulmonar en condiciones basales. Mantiene que el DDR 

nos ofrece más información sobre la capacidad de ejercicio que la PM6MD ya que 

monitoriza el comportamiento de la desaturación de oxígeno durante el esfuerzo. 

Además, también observa que el DDR correlaciona de manera positiva con la disnea al 

final de la prueba de marcha. En particular, en la función pulmonar, ljiri y col., observaron 

una correlación positiva moderada entre el DDR y la DLCO (42).  

El uso de la DLCO para el seguimiento de pacientes con EPOC en la práctica clínica está 

ampliamente aceptado. Los pacientes con enfisema presentan afectación del 

parénquima pulmonar que implica, en muchas ocasiones, una alteración en el 

intercambio de gases pulmonares. La destrucción de parte del intersticio pulmonar causa 

un descenso en el número de unidades alveolocapilares, alterando la difusión de oxígeno 

y generando zonas del pulmón que no participan en el intercambio de gases. La prueba 
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de DLCO nos informa muy bien del estado de la membrana alveolocapilar y por tanto, de 

si el paciente presenta una afectación del intercambio de gases pulmonares.  

Dado que el DDR muestra una correlación significativa con la capacidad de difusión de 

monóxido de carbono (DLCO), podría constituir una herramienta valiosa para el 

seguimiento de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) y 

enfisema pulmonar, ya que, la prueba PM6M se caracteriza por su simplicidad operativa, 

no requiriendo dispositivos complejos ni costosos para su realización. Esta accesibilidad, 

junto con su potencial para reflejar de manera indirecta la función pulmonar en estos 

pacientes, sugiere que podría ser una alternativa eficaz y económica para la 

monitorización clínica. Díaz y col., demostraron que tanto el enfisema en la tomografía 

computarizada como la DLCO son predictores de una diferencia mínima clínicamente 

importante (DMCI) en la caída de la PM6MD (45).  

Al integrar la distancia caminada y la caída de la saturación de oxígeno, el DDR podría 

detectar mejor posibles cambios en la prueba de marcha de 6 minutos. Incluso podría 

ofrecer valor pronóstico ya que una caída significativa en la actividad física y en la 

capacidad de ejercicio de pacientes con EPOC se asocian a una mayor morbilidad y 

mortalidad (46,47).  

De-Torres y col., pudieron determinar que los pacientes con EPOC GOLD l con una DLCO 

inferior al 60% del teórico tenían 3 veces más probabilidad de morir que los que 

presentaban una DLCO superior al 60% del teórico y (48).  

A parte del DDR, existen otros índices compuestos donde incorporan la prueba de 

difusión como el propuesto por Li et al, en su trabajo identificó el FVC/DLCO como 

variable independiente para determinar el valor pronóstico de mortalidad a 5 años por 

cualquier causa y para detectar HP asociada a la EPOC (49).  

En un estudio realizado a más de 1800 pacientes con EPOC, Balasubramaian et al observó 

que una alteración de la DLCO se asoció con un aumento de los síntomas, una reducción 

de capacidad de ejercicio y un riesgo de exacerbación grave, incluso después de tener en 
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cuenta la evidencia de enfisema en la espirometría y la Tomografía Computarizada. 

Sugiere que debe considerarse la inclusión de la DLCO en futuras herramientas 

multidimensionales que evalúen a pacientes con EPOC (50).  

En el caso de los pacientes con EPID, Pimenta et al demuestra que DDR se correlaciona 

bien con los parámetros de función pulmonar, sobre todo con la DLCO que lo hace de 

manera muy estrecha. Justifica que el uso de la oximetría medida durante la prueba de 

marcha podría reflejar con mayor precisión la capacidad de difusión de la membrana 

alveolocapilar (reflejado en la DLCO), que se presenta reducida en pacientes más 

afectados debido a un intercambio de gases más alterado (41).  

También Queiroz et al encuentra una correlación entre el DDR y parámetros funcionales 

como la DLCO y el FEV1 en otra enfermedad pulmonar intersticial como es la 

linfangioleiomiomatosis (LAM) (51).  

Las enfermedades pulmonares intersticiales, especialmente la FPI o las enfermedades 

intersticiales progresivas (EIP), se asocian con una alta mortalidad y una disminución 

progresiva de la capacidad de ejercicio (52,53). Existe un creciente interés en los métodos 

de diagnóstico y pronóstico en esta población con el fin de mejorar la comprensión y el 

manejo para proporcionar una mejor calidad de vida a estos pacientes. Por eso pensamos 

que el DDR puede ser una herramienta útil en el seguimiento de estos pacientes ya que, 

al incorporar la medición de la desaturación en el ejercicio podría añadir información 

sobre la afectación de la membrana alveolocapilar.  

Las actuales guías de práctica clínica para el diagnóstico y seguimiento de pacientes con 

FPI o EIP se basan en la caída de la FVC y la DLCO para determinar si los pacientes 

presentan una progresión de la enfermedad (54).  

En el metaanálisis propuesto por Qiu et al, entre varios factores, identificó que la 

presencia de una FVC (% teórico) y una DLCO (% teórico) disminuida podría ser pronóstico 

de mortalidad en pacientes con enfermedad intersticial asociada a artritis reumatoide 

(55).  
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Mukerjee et al realizó un estudio para evaluar la ecocardiografía transtorácica y la prueba 

de DLCO comparándolo con el cateterismo cardíaco derecho para ver el poder que tenía 

las diferentes pruebas para discriminar aquellos pacientes con y sin HAP asociada a 

esclerosis sistémica (SSc) (HAP-SSc) (56). Pudo observar que la DLCO tenía un alto poder 

predictivo cuando los pacientes presentaban valores inferiores al 50% del valor de 

referencia.  

Como hemos podido ilustrar, existen estudios que han investigado el DDR en pacientes 

diagnosticados de EPOC y EPID en trabajos con tamaños muestrales muy limitados 

(41,42). En estos estudios previos se observa que el nuevo cálculo de DDR en pacientes 

con EPID y EPOC se relacionaba significativamente con la DLco y, en menor medida, con 

el FEV1.  

Hasta donde nosotros conocemos, este es el primer estudio que investiga el DDR en 

pacientes con HAP. También se han estudiado pacientes con EPOC y EPID, ampliando 

sustancialmente el tamaño de la muestra, y se han investigado las posibles correlaciones 

de DDR con la función pulmonar en reposo en estas tres enfermedades respiratorias (57). 

Potencial valor pronóstico de DDR en enfermedades crónicas respiratorias 

No pudimos explorar el valor pronóstico potencial de DDR en estas enfermedades porque 

el estudio fue retrospectivo. Sin embargo, la DLCO es un factor pronóstico bien 

establecido en diferentes enfermedades respiratorias crónicas (58,59), por lo que su 

relación significativa e independiente con DDR sugiere que DDR también puede ser un 

buen factor pronóstico. Esto tendrá que probarse prospectivamente, pero cabe señalar 

que Hsieh et al. informaron recientemente que el producto de distancia-desaturación 

(DSP), un índice similar al DDR, predijo la mortalidad a los 6 años en un estudio 

prospectivo de 69 pacientes con bronquiectasias estables sin FQ (39). Además, en 81 

pacientes con FPI, Lettieri et al. encontraron que cada componente de la 6MWT predijo 

de forma independiente la mortalidad en la FPI con mayor precisión que la espirometría. 

Sin embargo, una combinación de ambos parámetros, el producto distancia-saturación, 

proporciona una precisión ligeramente mayor y representa una medida novedosa para 
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evaluar la supervivencia en estos pacientes (38). Por otro lado, DDR puede ser útil para 

evaluar los efectos de una intervención terapéutica, como el impacto del oxígeno 

suplementario durante el ejercicio.  

Su diseño retrospectivo es la limitación más destacable que presenta el estudio. 

Pensamos que si hubiéramos tenido la disponibilidad de información sobre agudizaciones 

e ingresos hospitalarios, nos hubiera permitido una mejor caracterización de la muestra 

y podríamos haber estudiado el poder predictivo del DDR en este aspecto.  

Artículo 2: Does arterial oxygenation during exercise add prognostic value in pulmonary 

arterial hypertension?  

Los principales hallazgos del segundo artículo publicado son los siguientes: 

- Los resultados muestran que la integración de los cambios de SpO2 durante el

ejercicio no mejora el valor pronóstico de la PM6MD en pacientes con HAP. Se

recomienda el PM6MD para evaluar la respuesta al tratamiento y el pronóstico en

pacientes con HAP.

- Debido a que los pacientes con PAH-ETC pueden tener EPID asociada que, a su vez,

puede empeorar el intercambio de gases pulmonares durante el ejercicio,

exploramos si la adición de cambios en los índices de oxigenación durante la PM6M

puede agregar valor pronóstico en dichos pacientes. Nuestro análisis tampoco

identificó diferencias significativas en cuanto a la capacidad de pronosticar muerte

durante el seguimiento de este tipo de pacientes.

El presente estudio explora si los índices compuestos que integran los cambios en la 

oxigenación arterial durante el ejercicio (DDR, newDDR y DSP) agregan valor pronóstico 

si son comparados con la distancia recorrida en metros al finalizar la prueba de marcha 

de 6 minutos en pacientes con PAH. También se estudia en particular, en la PAH asociada 

a esclerosis sistémica con afectación intersticial (HAP-ETC) (60).  
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Valor pronóstico de DDR y DSP en hipertensión arterial pulmonar: 

Los resultados muestran que la integración de los cambios de la SpO2 durante el ejercicio 

no mejora el valor pronóstico de la PM6MD en ningún caso. Después de los resultados 

obtenidos se recomienda seguir utilizando el PM6MD para evaluar la respuesta al 

tratamiento o el pronóstico en pacientes con HAP y HAP-ETC (2,25,61).  

Nuestro estudio confirmó el valor pronóstico de la PM6MD en toda la población de 

pacientes con HAP investigada con un AUC de 0,913 [0,868-0,958], valor superior al 

informado por autores en estudios previos. Chen et al. informaron un valor de AUC de 

0,672 [0,494-0,849] en 54 pacientes con HAP, mientras que Lee et al. encontraron un 

valor de AUC de 0,74 [0,63-0,86] en 137 pacientes con HAP. Estas diferencias pueden 

estar relacionadas con el hecho de que estos dos estudios previos realizaron un 

seguimiento a los pacientes durante solo 2 años, mientras que nosotros lo hicimos 

durante más de 5 años. Por otro lado, estos estudios informaron puntos de corte de 

PM6MD más bajos (331 y 295 m, respectivamente) que los nuestros (437 m) (62,63).  

Esto probablemente esté relacionado con el hecho de que los estudios anteriores 

reclutaron pacientes antes de 2013 mientras que el manejo de la PAH ha mejorado 

significativamente en los últimos diez años (64). Algunos estudios han investigado 

previamente el valor pronóstico de los índices compuestos de SpO2 en otras 

enfermedades respiratorias crónicas (37, 57, 65).  

En EPOC y EPID, los DDR (tanto en su versión original como la propuesta por nosotros) se 

asocian significativamente con DLCO y enfisema (37). El valor pronóstico de la mortalidad 

de la DDR no se exploró en estas otras enfermedades respiratorias, pero se ha 

demostrado que la DSP es un predictor de mortalidad en la FPI y en las bronquiectasias 

no relacionadas con FQ y EPOC (39,65).  

Particularmente, en el caso de los pacientes con EPOC, la DSP es un buen predictor de 

mortalidad, aunque no ofrece mejor capacidad pronóstica que la PM6MD (65), en 

realidad en consonancia con nuestras observaciones aquí en pacientes con HAP. 

Nuestros resultados respaldan aún más la recomendación actual de seguir usando la 

PM6MD como un índice pronóstico en pacientes con HAP (2) ya que demostramos que 
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la integración dinámica de la PM6MD con cambios en la oxigenación arterial durante el 

ejercicio aportó resultados similares, pero no mejores. Sin embargo, los cambios en la 

oxigenación arterial durante el ejercicio son clínicamente relevantes, ya que pueden 

merecer un tratamiento potencial (oxigenoterapia) en pacientes de manera individual.  

Debido a que los pacientes con HAP-ETC pueden tener EPID asociada que, a su vez, puede 

empeorar el intercambio de gases pulmonares durante el ejercicio (66), exploramos si la 

adición de cambios en los índices de oxigenación durante la PM6M puede agregar valor 

pronóstico en HAP-ETC con EPID. Nuestro análisis tampoco observó diferencias 

significativas en cuanto a la capacidad de pronosticar muerte durante el seguimiento de 

estos pacientes. Sin embargo, las consideraciones hechas anteriormente sobre la 

potencial relevancia clínica de los cambios de SpO2 durante el ejercicio también son 

válidas aquí en términos de tratamiento individualizado.  

Fortalezas y Limitaciones del Estudio 

Nuestro estudio presenta tanto fortalezas como limitaciones que deben ser consideradas 

al interpretar sus resultados. En esta sección, analizaremos ambos aspectos para 

proporcionar una visión completa de la calidad y de las áreas de mejora del estudio 

realizado. 

Fortalezas 

Como fortaleza, podemos afirmar que proponemos un nuevo método para calcular DDR 

en un gran número de pacientes, bien caracterizados, con EPOC, EPID y PAH. Una de las 

fortalezas más destacadas de este estudio también, es el seguimiento a cinco años de un 

grupo de pacientes bien caracterizados con una enfermedad rara, como es la HAP 

(hipertensión arterial pulmonar). Sobre todo, teniendo en cuenta la dificultad que existe 

a la hora de encontrar datos disponibles de calidad de enfermedades minoritarias.  

Los pacientes reclutados en este estudio han sido caracterizados y seleccionados 

cuidadosamente para poder realizar un análisis estadístico preciso. 

DISCUSIÓN 
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DISCUSIÓN 

El estudio se llevó a cabo siguiendo los procedimientos estandarizados de la función 

pulmonar y las pruebas para el estudio la tolerancia al ejercicio según recomendaciones 

de la ERS (European Respiratory Society) y la ATS (American Thoracic Society), lo que 

contribuye a la validez y la reproducibilidad de los resultados obtenidos. Este enfoque 

riguroso garantiza que los resultados obtenidos sean fiables y puedan ser comparables 

con los de otros estudios realizados en poblaciones similares. La estandarización de las 

pruebas también permitió minimizar los sesgos derivados de variaciones en los 

procedimientos diagnósticos o en la interpretación de los datos. 

Limitaciones 

Una de las limitaciones más importantes del estudio es el tamaño de la muestra. Aunque 

el seguimiento de una cohorte pequeña permite un análisis profundo y detallado de los 

pacientes incluidos, también limita la generalización de los resultados. En estudios de 

enfermedades raras como la HAP, es común encontrar cohortes más pequeñas debido a 

la baja prevalencia de la enfermedad. Sin embargo, un tamaño de muestra pequeño 

puede aumentar la variabilidad de los resultados y hacer que sea más difícil detectar 

patrones consistentes en toda la población afectada. Los hallazgos de este estudio 

deberían ser validados en estudios más amplios y multicéntricos para garantizar que los 

resultados sean representativos de una población más grande de pacientes con HAP. 

El estudio de esta tesis se centra en pacientes diagnosticados con hipertensión arterial 

pulmonar (HAP) de grupo 1, una condición que incluye a pacientes con diversas 

etiologías, como la hipertensión arterial pulmonar idiopática o a la asociada a 

enfermedades del tejido conectivo, entre otras. Debido a esta diversidad, la muestra de 

pacientes es heterogénea, lo que puede influir en la interpretación de los resultados 

obtenidos. 

La heterogeneidad de la muestra es un factor crucial que considerar, ya que cada 

subgrupo de pacientes puede presentar características clínicas, respuestas al tratamiento 

y pronósticos diferentes. Esta variabilidad puede dificultar la identificación de patrones 

claros y la formulación de conclusiones que sean aplicables a toda la población de 

pacientes con Hipertensión Arterial Pulmonar (HAP). 
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Además, la heterogeneidad puede limitar la capacidad de generalizar los resultados del 

estudio a otros grupos de pacientes que no estén representados en la muestra. Por lo 

tanto, es fundamental que futuros estudios consideren la inclusión de muestras más 

homogéneas o que se realicen análisis estratificados para poder obtener conclusiones 

más precisas y aplicables a diferentes subgrupos de pacientes. 

Esto subraya la importancia de realizar investigaciones adicionales que aborden esta 

limitación y que busquen comprender mejor las particularidades de cada subgrupo 

dentro de la hipertensión arterial pulmonar. 

Perspectivas de futuro 

A pesar de los resultados obtenidos en el presente estudio pensamos que el uso de 

índices compuestos como el DDR, DSP u otros pueden ser de utilidad para el manejo de 

enfermedades respiratorias crónica y cardiopulmonar. El estudio del comportamiento de 

la caída del oxígeno durante el esfuerzo es de gran utilidad a la hora de estadificar riesgos 

en este tipo de pacientes. Sobre todo, en aquellos pacientes que desaturan durante el 

esfuerzo, tener un parámetro que nos ayude a estudiar cómo se comporta el intercambio 

de gases puede facilitar el manejo práctico diario. 

Hay aspectos en los índices compuestos que aún no han sido estudiados y que podrían 

ayudar en el complejo manejo de pacientes con enfermedades respiratorias crónicas. Por 

ejemplo, se debería estudiar el papel que tiene el DDR o el DSP en la respuesta a un 

tratamiento farmacológico específico o en la mejora de la capacidad de ejercicio en 

pacientes entrenados en un programa de rehabilitación cardiopulmonar.  

La estandarización de la titulación de oxígeno crónico domiciliario (OCD) es un aspecto 

de la práctica clínica diaria aún sin resolver. Se debería estudiar el valor pronóstico que 

tienen los índices compuestos en pacientes portadores de oxígeno suplementario, ya 

que, presentan un deterioro en de la membrana alveolocapilar y una grave afectación en 

del intercambio de gases. Probablemente en pacientes con una DLCO muy disminuida el 

DDR o DSP puede dar mejor respuesta que la PM6MD. 

DISCUSIÓN 
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DISCUSIÓN 

Actualmente, se está trabajando en el impacto que tienen los índices compuestos como 

DDR o DSP en la tolerancia al ejercicio en pacientes con enfermedades intersticiales 

progresivas o fibrosis pulmonar idiopática (FPI). Estamos estudiando el valor pronóstico 

que tiene también en aquellos pacientes con EPID y con necesidades de OCD. 

Sería muy interesante poder estudiar el papel de DDR y DSP en pacientes con EPOC y 

poder investigar si éstos presentan poder predictivo de supervivencia. 

Sería muy útil también saber si el DDR y el DSP pueden ser una herramienta útil que nos 

permita sospechar de hipertensión pulmonar asociada a EPOC o EPID.  
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Conclusiones 

A partir de los resultados obtenidos en los estudios realizados, las conclusiones de la 

presente tesis doctoral son las siguientes:  

1. Los pacientes con hipertensión arterial pulmonar presentan una limitación al

esfuerzo.

2. La distancia caminada durante la prueba de marcha de 6 minutos es un parámetro

fácil de conseguir mediante la prueba de marcha de 6 minutos y posee un gran valor

pronóstico.

3. El índice distance desaturation presenta una buena capacidad pronóstica en

pacientes con hipertensión arterial pulmonar.

4. El índice distance desaturation aporta valor pronóstico similar a la distancia caminada

durante la prueba de marcha de 6 minutos en pacientes con hipertensión arterial

pulmonar.

5. La incorporación de la desaturación para el estudio de los pacientes con hipertensión

arterial pulmonar no aporta mayor sensibilidad y/o especificidad que la distancia

caminada durante la prueba de marcha de 6 minutos.

6. La nueva relación distancia de desaturación correlaciona mejor con los parámetros

de función pulmonar, pero tiene una menor capacidad pronóstico que la distancia

caminada durante la prueba de marcha de 6 minutos, el producto distancia

saturación o la relación distancia de desaturación en su forma original.

7. La nueva relación distancia de desaturación es un método nuevo y más sensible para

el estudio de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica, enfermedad

pulmonar intersticial difusa e hipertensión arterial pulmonar y muestra que la

capacidad de difusión del monóxido de carbono y la saturación de oxígeno en reposo

(más la limitación del flujo de aire en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva

crónica) son determinantes independientes de la nueva relación distancia de

desaturación.
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8. Los cambios durante el ejercicio de los tres diferentes índices compuestos no agregan

valor pronóstico al de la distancia caminada en la prueba de marcha de 6 minutos en

pacientes con hipertensión arterial pulmonar.

CONCLUSIONES 
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