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Historia del articulo: RESUMEN
Recibido el 19 de diciembre de 2022
Aceptado el 16 de junio de 2023 Introducion y objetivos: La enfermedad tromboembodlica cronica se define como la trombosis cronica de la

On-line el 1 de septiembre de 2023 vasculatura pulmonar y disnea, sin hipertensién pulmonar (HP) en reposo tras una embolia de pulmén.

El estudio evalu6 la hemodinamica al esfuerzo en estos pacientes y su relacion con la ergoespirometria.
Palabras clave: . Meétodos: Se incluyé a pacientes sintomaticos con trombosis pulmonar cronica tras una embolia de pulmon.
Enfermedad tromboembdlica Se excluyé a los pacientes con cardiopatia izquierda o HP significativa en reposo (presion arterial pulmonar
Cateterismo de Swan-Ganz . . R . .

Ejercicio media [PAPm] > 25 .rn‘ran, r651sten.c1a vassular pulmona.r >3 UW y presion .cafpllar pulmonar .[PCP]
Hipertensién pulmonar > 15 mmHg). Se realiz6 una ergoespirometria y un cateterismo derecho de ejercicio. La HP precapilar al
Ergoespirometria ejercicio se definié como las pendientes PAPm/gasto cardiaco > 3 y PCP/gasto cardiaco < 2 mmHg/l/min. Se
compard la respuesta hemodinamica y ergoespirométrica entre pacientes con y sin HP precapilar al ejercicio.
Resultados: Se estudi6 a 36 pacientes, excluyéndose 4 por calidad sub6ptima en el registro hemodinamico.
Tres pacientes presentaron una elevacion patoldgica de la PCP. De los 29 restantes (edad, 49,4 + 13,7 afios; el
34,5% mujeres), en 13 se hall6 HP precapilar al ejercicio. La PAPm basal fue mayor en aquellos con HP al ejercicio
(23,3 +54 frente a 19,0 + 3,8 mmHg; p=0,012), con similar gasto cardiaco. Aquellos con HP al ejercicio
exhibieron valores reducidos de la presion de CO, exahalada en el umbral anaerdbico (32,8 4+ 3,0 frente a
36,2 + 3,3 mmHg; p =0,021) y mayor pendiente Ve/VCO, (34,2 & 4,8 frente a 30,7 & 5,0; p = 0,049).
Conclusiones: La HP precapilar al ejercicio se asocia con limitacion funcional e ineficiencia ventilatoria en
un subgrupo de pacientes con trombosis arterial pulmonar cronica y disnea persistente.
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Value of exercise right heart catheterization in the differential diagnosis of
chronic thromboembolic pulmonary disease

ABSTRACT
Keywords: Introduction and objectives: Chronic thromboembolic disease refers to the presence of chronic thrombotic
Chronic thromboembolic pulmonary pulmonary vascular thrombosis without pulmonary hypertension (PH) at rest but with exercise
g‘seasz heterizati limitation after pulmonary embolism (PE). Our aim was to evaluate the hemodynamic response to
E‘)’(‘Srr;s:nz catheterization exercise in these patients and its correlation with the values reached in cardiopulmonary exercise

testing.
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Pulmonary hypertension
Cardiopulmonary exercise testing

Methods: We included symptomatic patients with persistent pulmonary thrombosis after PE. We
excluded patients with left heart disease or significant PH (mean pulmonary arterial pressure [mPAP]
> 25 mmHg, pulmonary vascular resistance > 3 WU, and pulmonary capillary wedge pressure [PCWP]
> 15 mmHg). Cardiopulmonary exercise testing and exercise right heart catheterization were
performed. Exercise-induced precapillary PH was defined as mPAP/CO slope > 3 and PCWP/CO slope
< 2 mmHg/l/min. The hemodynamic response and the values obtained in cardiopulmonary exercise
testing were compared between patients with and without exercise-induced precapillary PH.

Results: We studied 36 patients; 4 were excluded due to incomplete hemodynamic data. Out of the
32 patients analyzed; 3 developed a pathological increase in PCWP. Among the remaining 29 patients
(mean age, 49.4 + 13.7 years, 34.5% women), 13 showed exercise-induced PH. Resting mPAP was higher in
those who developed exercise-induced PH (23.3 5.4 vs 19.0 + 3.8 mmHg; P =.012), although CO was
similar in the 2 groups. Patients with exercise-induced PH exhibited data of ventilatory inefficiency with
reduced values of end-tidal CO, pressure at the anaerobic threshold (32.8 3.0 vs 36.2 + 3.3 mmHg;
P=.021) and a higher Ve/VCO, slope (34.2 + 4.8 vs 30.7 & 5.0; P =.049).

Conclusions: Exercise limitation and ventilatory inefficiency could be attributable to exercise-induced

precapillary PH in a subgroup of patients with persistent pulmonary thrombosis and dyspnea.
© 2023 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

CCD: cateterismo cardiaco derecho

ETEC: enfermedad tromboembélica cronica
GC: gasto cardiaco

PAPm: presion arterial pulmonar media
PCP: presion capilar pulmonar

PECP: prueba de esfuerzo cardiopulmonar

INTRODUCCION

La enfermedad tromboembolica cronica (ETEC) se define como
la trombosis persistente en el lecho vascular pulmonar tras uno o
varios episodios de embolia pulmonar (EP) sintomatica pese a una
correcta anticoagulacion durante al menos 3 meses y sin
hipertensiéon pulmonar (HP) en reposo. Se especula que la
limitacion funcional podria explicarse por la existencia de
microvasculopatia que condiciona el desarrollo de HP en durante
el ejercicio y se expresa como disnea de esfuerzo'-. Se desconocen
su incidencia y la posible historia natural de esta entidad®.

El sindrome posembolico engloba a todo paciente con
persistencia de la disnea tras uno o varios episodios de EP. Se
estima una prevalencia del 60% en las series en seguimiento tras
una EP*°. La resolucién incompleta de trombos se ha objetivado en
un 23-50% de las series, y son en su mayoria un hallazgo casual y
asintomatico, y no se lo considera per se ETEC®. Por el contrario, la
incidencia de hipertension pulmonar tromboembdlica cronica
(HPTEC) es del 2-3% tras una EP sintomatica a los 2 afios de
seguimiento®. Este hecho no justifica el cribado de esta entidad en
todos los pacientes que han padecido EP. El seguimiento
estructurado de estos pacientes ha ayudado a caracterizar y
seleccionar a aquellos que pudieran tener riesgo por la aparicion de
HPTEC o definir nuevas entidades como la ETEC, que pueden tener
implicaciones pronodsticas®’. En este escenario la hemodinimica
de ejercicio ha tenido especial interés, dado que la aparicion de HP
de ejercicio podria ser reflejo de una vasculopatia incipiente o estar
causada por la oclusién crénica del lecho pulmonar®. La vigente
guia de la ESC/ERS establece el criterio que define la HP de ejercicio
cuando la relacion presion arterial pulmonar media (PAPm)/gasto
cardiaco (GC) obtenida durante el esfuerzo es > 3 mmHg/l/min°.

La prueba de esfuerzo cardiopulmonar (PECP) ha tomado un
papel relevante en el estudio de los pacientes en seguimiento tras
una EP'®'', La ineficiencia ventilatoria, entendida como la

necesidad progresiva de incrementar la ventilacién para conseguir
un intercambio gaseoso eficaz, se muestra como el hallazgo mas
caracteristico en los pacientes que padecen HPTEC, a diferencia de
los pacientes con HP de otros grupos, y es signo de alarma en el
seguimiento tras una EP%'2.

La hipétesis principal que sustenta nuestro estudio se basa en
que existe un subgrupo de pacientes con trombosis persistente
cuya limitacion funcional después de una EP se explica por una
respuesta hemodinamica patologica durante el ejercicio, identifi-
cable mediante cateterismo cardiaco derecho (CCD) de ejercicio y
cuyo diagnodstico de sospecha podria establecerse mediante
técnicas no invasivas como la PECP. Para ello, el presente estudio
analiza el comportamiento hemodinamico al esfuerzo de una
cohorte de pacientes con disnea y trombosis persistente tras una
EP y su relacion con los valores alcanzados en la ergoespirometria.

METODOS
Pacientes

Estudio observacional formado por una cohorte de pacientes
mayores de 18 afios en seguimiento tras una EP remitidos a la
unidad de HP con diagnostico de sospecha de HPTEC. Los criterios
de inclusion fueron: a) presencia de sintomas (clase funcional > II);
b) defectos de perfusion persistentes en gammagrafia ventilacion/
perfusion e imagenes de trombosis cronica en el lecho pulmonar
tras 3 meses de correcta anticoagulacion; c) estudio hemodinamico
basal con ausencia de HP significativa incluyendo aquellos con
PAPm < 25 mmHg, resistencia vascular pulmonar (RVP) < 3 UWy
presion capilar pulmonar (PCP) < 15mmHg; d) ausencia de
cardiopatia izquierda; e) ausencia de enfermedad pulmonar
(tabla 1 del material adicional), y f) consentimiento informado
para participar en el estudio. El protocolo del estudio fue aprobado
por el comité de ética de nuestro centro.

Diseio del estudio

Tras una evaluacion clinica inicial, se incluia al paciente en el
protocolo de estudio. La gammagrafia de ventilacion/perfusiéon y la
angiografia arterial pulmonar mediante tomografia computarizada
se realiz6 siguiendo protocolos habituales en nuestro centro'>. En
todos los pacientes se descartd cardiopatia izquierda mediante
estudio clinico y ecocardiografico (EPIQ CVx, Philips Healthcare,
Estados Unidos).
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La PECP se realiz6 en un cicloergometro con analisis continuo de
gases y monitorizaciéon cardiaca (Blue Cherry Ergoline, Sanro,
Espafia). Al inicio de la prueba se realizaron pruebas de funcion
respiratoria para descartar enfermedad obstructiva o restrictiva. Se
utilizé un protocolo incremental secuencial de 5 W cada 30 s con
carga basal de 20 W. Los parametros medidos fueron la ventilacion
(Ve), el consumo de O, y la producciéon de CO,. Las variables
extraidas para el analisis comprendian: consumo pico de O, (VO5),
equivalentes de CO, y O,, pendiente Ve/VCO,, presiones parciales
al final de la espiracion de CO, (PetCO;) y O, (PetO,) en reposo,
umbral anaerébico (UA) y pico, OUES y cociente de intercambio
gaseoso (RER). Se registraron la frecuencia cardiaca (FC), la presion
arterial sistémica (PA), el registro electrocardiografico continuo y
la saturacién no invasiva de O, periférica de todos los pacientes.

En las siguientes 24 h, se realizé CCD de ejercicio en decbito
supino en un cicloergbmetro del laboratorio de hemodinamica,
utilizando el mismo protocolo de la PECP. A través de acceso
venoso periférico con introductor de 7 Fr y catéter con bal6n de
Swan-Ganz (Edwards Lifesciences, Estados Unidos), se realizd
estudio hemodinamico basal con medicién de presiones en avance.
Durante el protocolo de ejercicio se realiz6 una monitorizacion
continua de la presiéon pulmonar. La estimacion del GC basal se
realizd mediante termodilucion, usando la media de al menos
3 valores. En ejercicio, por cada estadio al menos se recogié un
valor de GC, PCP y saturacion venosa mixta. En reposo se obtuvo el
dato de la PCP al final de la espiracién y en ejercicio, la media digital
en un trazado de 10 s. Las variables hemodinamicas calculadas
fueron: RVP (PAPm - PCP) / GC y la complianza (volumen sist6lico/
presion del pulso). Se requirieron al menos 3 mediciones de PAPm,
PCP y GC durante el ejercicio para considerar valido el estudio. Se
considerd respuesta hemodinamica patoldgica cuando la pen-
diente PAPm/GC super6 3 mmHg/l/min. Una relacion PCP/GC
> 2 mmHg/l/min fue el criterio empleado para desenmascarar la
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion conservada (IC-
FEc)®'“. Se realiz6 un subanalisis de la respuesta hemodinamica de
los pacientes segiin la presencia o ausencia de HP en reposo con
base al nuevo criterio hemodinamico de las vigentes guias de HP
(PAPm > 20 mmHg y RVP > 2 UW)°.

Analisis estadistico

Se realiz6 analisis estadistico mediante Stata v 17.0 (Stata Corp.,
Estados Unidos). Las variables continuas se compararon mediante
la prueba de la t de Student o la de Wilcoxon segin la normalidad
de datos y la prueba de la x? en el caso de datos categéricos. Se
estimo la relacion de presion-volumen individualmente mediante
regresion lineal de los puntos obtenidos durante el ejercicio
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(PAPm/GC y PCP/GC). La asociacion entre variables continuas se
estableci6 con los coeficientes de correlacion de Pearson. Mediante
curvas ROC, se analizaron la sensibilidad y la especificidad 6ptimas
y el area bajo la curva (AUC) de cada parametro de la PECP para la
discriminacion de respuesta hemodinamica patologica al ejercicio.
Se considero6 significacion estadistica en caso de p < 0,05.

RESULTADOS
Caracteristicas basales de la poblacion

Entre los 36 pacientes inicialmente seleccionados, se excluy6 a
4 por calidad subdptima en el registro hemodinamico de esfuerzo y
se validaron 32 estudios (88,8%) para el andlisis. De ellos,
16 pacientes (50%) mostraron HP al ejercicio: en 3 de ellos la HP
al ejercicio era de origen poscapilar y desenmascar6 una IC-FEc
(figura 1). El estudio se centrd en los 29 pacientes restantes para
comparar a los que presentaron HP precapilar de ejercicio (ETEC)
con los que mostraron respuesta hemodinamica normal al esfuerzo.
No hubo complicaciones en ninglin estudio. Las caracteristicas
basales de los 29 pacientes se resumen en la tabla 1. No se observo
diferencia en el perfil de riesgo cardiovascular, la edad ni el sexo
segin la respuesta hemodinamica al ejercicio. El tiempo transcu-
rrido entre la EP y el estudio hemodinamico fue similar en ambos
grupos (mediana, 3,4 [2,4-4,1] frente a 2,3 [1,7-4,3] afios; p = 0,376).
El total de nuestros pacientes estaban en clase funcional Il de la New
York Heart Association (NYHA). Ningln paciente estaba recibiendo
tratamiento con vasodilatadores pulmonares. No se objetivaron
datos ecocardiograficos que indicaran disfuncién diastélica de
ventriculo izquierdo en el estudio basal independientemente de la
respuesta hemodinamica al esfuerzo de los pacientes analizados
(tabla 2 del material adicional).

Estudio hemodinamico de esfuerzo

De la cohorte analizada, 13 pacientes mostraron una respuesta
hemodinamica patologica en el ejercicio (4,21+1,5 frente a
1,94 + 0,6 mmHg/l/min) (figura 2A). Los valores hemodinamicos
basales y en esfuerzo maximo se muestran en la tabla 2. Aquellos
con respuesta patolégica muestran mayor PAPm (23,3 & 5,4 frente a
19,0 + 3,8 mmHg; p = 0,012), mayor RVP en reposo (2,1 & 0,9 frente a
1,2 + 0,6 UW; p = 0,005), con similar gasto cardiaco (5,7 + 1,3 frente a
57+ 1,1 I/min; p=0,957) y valores medios de PCP similares
(11,6 + 2,5 frente a 12,0 + 2,7 mmHg; p = 0,653). La PAPm en pico
de esfuerzo fue significativamente mayor en los pacientes con
respuesta patologica (52,4+9,7 frente a 34,7 +5,7 mmHg;
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Figura 1. Distribucion de pacientes incluidos en el estudio hemodinamico de esfuerzo con sospecha de enfermedad tromboembdlica cronica. ETEC: enfermedad

tromboembdlica crénica; HP: hipertension pulmonar.
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Tabla 1
Caracteristicas basales de la poblacion total incluida en el estudio y estratificada segiin la respuesta hemodinamica al ejercicio
Todos (n=29) Respuesta hemodinamica p
Patolégica (n=13) Normal (n=16)

Edad (arios) 494+13,7 49,6 +16,3 491+11,7 0,803
Mujeres 10 (34,5) 4(31,0) 6 (37,5) 0,507
IMC 25,6 [23,8-29,7] 25,7 [24,5-29,7] 25,2 [23,2-29,9] 0,746
Affos desde la TEP 3,1[1,9-4,1] 34 [24-4,1] 2,3 [1,7-43] 0376
Riesgo de la TEP

Intermedio-alto riesgo 14 (48,3) 7 (69,2) 5(31,3) 0,132

Alto riesgo 4 (13,8) 1(7,7) 3(18,8)
Fibrinolisis 3(10.2) 0 3(18,8) 0,153
HTA 9 (31,0 5(38,5) 4(25,0) 0,353
DM 3(10.2) 2 (15,4) 1(6,3) 0,420
Exfumadores 6(20,7) 2 (15,4) 4 (25,0) 0,435
FEVI (%) 58,7+3,3 58,6+3,7 59,0+3,2 0,802
Indice Tei 0,32 [0,29-0,46] 0,38 [0,36-0,46] 0,30 [0,28-0,32] 0,160
S’ (cmys) 12,1 [11,5-13,0] 12,0 [11,5-12,3] 12,7 [12,0-13,5] 0,182
TAPSE (mm) 21,1+£34 194+2,7 223+34 0,052
GLWFS (%) -22,0+33 -21,2+3,.2 -22,7+3,7 0,889
PASP (mmHg) 29,8+6,0 30,7+8,9 29,2+49 0,618

DM: diabetes mellitus; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; GLWFS: strain de la pared libre del ventriculo derecho; HTA: hipertension arterial; IMC: indice de
masa corporal; PASP: presion de la arteria pulmonar estimada; TEP: tromboembolia pulmonar.
Los valores expresan n (%), media & desviacion estandar o mediana [intervalo intercuartilico].

p < 0,001), el GC pico medio fue similar en ambos grupos (12,6 + 2,7
frentea 13,4 + 1,91/min; p = 0,365), sin diferencias en la PCP media en
el pico de ejercicio (22,0 + 4,7 frentea 21,2 + 4,7 mmHg; p = 0,566). La
relacion PCP/GC no mostré diferencias significativas en la cohorte
analizada seg(in la aparicion de HP al ejercicio (1,40 + 0,4 frente a
1,18 + 0,4 mmHg/l/min; p = 0,568) (figura 2B).

La RVPy la complianza vascular en reposo mostraron asociacion
con la pendiente PAPm/GC (r=0,654, p=0,001 y r=-0,529,
p=0,008 respectivamente). Por su parte, la PAPm basal no
present6 asociacion con la pendiente PAPm/GC (r=0,333,
p=0,083).

De la cohorte analizada, 8 pacientes (27,6%) cumplian el actual
criterio hemodinamico de HP en reposo (PAPm > 20 mmHg y RVP
> 2 UW). De estos, 7 pacientes (88%) mostraron HP al ejercicio.

Prueba de esfuerzo cardiopulmonar y respuesta hemodinamica
al ejercicio

Los parametros derivados de la PECP en la cohorte analizada se

muestran en la tabla 3. Ambos grupos alcanzaron una carga de
trabajo similar (127,3 + 55,2 frente a 126,8 + 27,6 W; p=0,759) e
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B=4,21 mmHg/limin

PAPmM mmHg
20 30 40

10

hicieron una prueba maxima con un RER pico medio parecido
(1,15 £ 0,6 frente a 1,16 + 0,1; p =0,992). No hubo diferencias en la
respuesta tensional, la frecuencia cardiaca ni la saturacion periférica
seglin la respuesta hemodinamica al ejercicio (tabla 3 del material
adicional). E1 VO, pico no mostré diferencias significativas entre ambos
grupos, con disminucion ligera en valores predichos en ambos grupos
(73,4 4+ 20,1 frente a 79,7 + 13,2%; p = 0,558).

En las variables de eficiencia ventilatoria, se objetivd un valor
significativamente inferior en la PetCO, en el UA en aquellos
pacientes con HP al ejercicio (32,8 + 3,0 frente a 36,2 & 3,3 mmHg;
p =0,021) y una pendiente Ve/CO, mas pronunciada en este grupo de
pacientes (34,2 + 4,8 frente a 30,7 & 5,0; p = 0,049)

Las PetCO, en el UA y la pendiente Ve/CO2 mostraron una
correlacion moderada con la pendiente PAPm/GC (r=-0,544,
p=0,002; r=0,594, p < 0,001 respectivamente). La capacidad de
discriminacion para el diagnostico de HP de ejercicio de los
parametros de eficiencia ventilatoria fue: PetCO, en el UA
(AUC=0,750; intervalo de confianza del 95% [IC95%], 0,567-
0,933) y de la pendiente Ve/VCO, (AUC = 0,744; 1C95, 0,513-0,868)
(figura 3). En la cohorte analizada, un valor de PetCO, < 33 mmHg
en el UA mostr6 una sensibilidad y una especificidad del 100 y el
46,5% para la deteccion de HP de ejercicio con un valor predictivo
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Figura 2. Patrones de respuesta hemodinamica al esfuerzo en la cohorte de pacientes con enfermedad tromboembdlica cronica. A: pendiente PAPm/GC medio
segiin la respuesta hemodinamica. B: pendiente PCP/GC segiin respuesta hemodinamica. GC: gasto cardiaco; PAPm: presion arterial pulmonar media; PCP: presion

capilar pulmonar.
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Tabla 2
Resultados hemodinamicos basales y en pico de esfuerzo maximo de ejercicio estratificados segiin la respuesta hemodinamica
Todos (n=29) Respuesta hemodinamica p
Patolégica (n=13) Normal (n=16)
Hemodinamica basal

AD (mmHg) 6,8+2,6 6.4+25 71+27 0,388
PAPm (mmHg) 209+5,1 233+54 19,0+3,8 0,012
GC (/min) 57412 57+13 57+1,1 0,957
RVT (UW) 3,8+1,0 42+09 34+1,0 0,029
PCP (mmHg) 11,8+25 116+24 12,0+2,7 0,653
RVP (UW) 1,6+08 2,1+09 1,2+0,6 0,005
Complianza (ml/mmHg) 47421 3,4+09 57+22 0,001
Criterio HP reposo (2022)

PAPm >20 mmHg+RVP >2 UW 8 (27,6) 7 (53,8) 1(6,3) 0,008

Hemodinamica pico

PAPm (mmHg) 42,7+11,8 52,4+9,7 34,7+5,7 < 0,001
GC (I/min) 13,1+23 12,6427 13,4+19 0,365
RVT (UW) 33+1,1 43+09 2,6+05 < 0,001
PCP (mmHg) 21,5+4,6 22,0+4,7 21,2+4,7 0,566
RVP (UW) 16+1,0 26+09 1,0+04 < 0,001
Complianza (ml/mmHg) 3,5+22 1,8+0,6 49+2,0 < 0,001
Trabajo (W) 109,8 £36,0 110,8+41,8 109,1+32,0 0,922
Pendientes
PAPm/GC (mmHg/l/min) 2,92+15 421+15 1,94+06 <0,001
PCP/GC (mmHg/l/min) 127405 1,40+04 1,18+£04 0,568
Puntos de medida 5 [4-6] 6 [5-8] 5 [4-6] 0,111

AD: auricula derecha; GC: gasto cardiaco; HP: hipertensién pulmonar; PAPm: presion arterial pulmonar media; PCP: presion capilar pulmonar; RVP: resistencia vascular
pulmonar; RVT: resistencia vascular total.
Los valores expresan n (%), media + desviacién estandar o mediana [intervalo inercuartilico].

Tabla 3
Variables en la prueba de esfuerzo de la cohorte analizada
Todos (n=29) Respuesta hemodinamica
Patoldgica (n=13) Normal (n=16) p
Respuesta cardiovascular
RER pico 1,15+0,7 1,15+0,6 1,16 +0,1 0,992
VO, pico (ml/min/kg) 21,2463 209476 214452 0,770
VO, pico (% predicho) 76,8 +16,7 73,44+20,1 79,7+13.2 0,558
VO, en UA (ml/min/kg) 141+44 13,9+53 143 +3,6 0,388
VO, en UA (% predicho) 49,9+15,7 452 +18,5 536+123 0,288
Pulso de O, (ml/latido) 11,4+157 11,0+34 11,7+29 0,777
Pulso de O, (% predicho) 87,317 81,2+154 92,5+16,9 0,188
QUES (% predicho) 76,0 +27,7 67,6 £34,1 82,6 +£20,1 0,622
Eficiencia ventilatoria
PetCO, en reposo (mmHg) 30,9+28 30,0+£2,9 31,8+£2,6 0,106
PetCO, UA (mmHg) 34,7+3,5 32,8+3,0 36,2+33 0,021
PetCO, pico (mmHg) 31,8+34 30,8+34 32,7434 0,222
Eq CO, UA (mmHg) 31,9+3,6 332+37 309+3,1 0,134
Eq O, en pico (mmHg) 393+54 39,2+6,0 39,3+£5,1 0,698
Pendiente Ve/CO, 32,4+5.2 342+48 30,7+5,0 0,049
Ventilacion
Reserva respiratoria (%) 61,3+17,5 57,0+225 64,9+11,3 0,533
Carga de trabajo
Trabajo (W) 127,0+42,1 127,3+£55.2 126,8+27,6 0,759

EqCO,: equivalentes de CO,; PetCO,: presion al final de la espiracion de CO,; RER: cociente respiratorio; UA: umbral anaerébico; Ve: ventilaciéon pulmonar; EqO;:
equivalentes de O,; VO,: consumo de O,.
Los valores expresan n (%) o media + desviacion estandar.
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Figura 3. Andlisis de sensibilidad y especificad de variables relacionadas con la eficiencia ventilatoria obtenidas en la prueba de esfuerzo cardiopulmonar y la
respuesta hemodinamica al ejercicio. UC: area bajo la curva; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; PetCO,: presiones al final de la espiracién de CO,.

negativo del 100%. Por su parte, la pendiente Ve/VCO, media > 31,5
alcanzo sensibilidad y especificidad del 80,4 y el 50,0%, con un valor
predictivo negativo del 80,0%.

DISCUSION

El estudio muestra una de las cohortes mas grandes publicadas
con uso de CCD de ejercicio en la evaluacion diagnostica de la ETEC.
Los hallazgos principales son: a) el 40,6% de pacientes con sospecha
ETEC sin HP en reposo presentan una respuesta hemodinamica
patologica durante el ejercicio con perfil de vasculopatia pulmo-
nar; b) el 88% de los pacientes con PAPm entre 20-25 mmHg y RVP
entre 2 y 3 UW presentaron HP al ejercicio; c) el CCD de ejercicio es
un medio ttil para desenmascarar IC-FEc como causa de la disnea,
y d) la ineficiencia ventilatoria en la PECP se relaciona con la
presencia de HP al ejercicio.

La EP supone la tercera causa de ingreso por un sindrome de
origen cardiovascular con una incidencia de entre 48 y 115 casos/
100.000 habitantes, por detras del infarto agudo de miocardio y el
ictus'®. El sindrome posembdlico surge tras el seguimiento
estructurado de estos pacientes y engloba desde la trombosis
pulmonar persistente asintomatica hasta la HPTEC® La alta
proporcion de pacientes que presentan limitacion funcional o
disnea persistente contrasta con la baja incidencia en las cohortes
prospectivas que finalmente contraen HPTEC®. En esta dltima,
existe una vasculopatia asociada con el componente obstructivo
cuya mortalidad sin tratamiento se asemeja a la de los pacientes
con HP del grupo 1 no tratados'®. La preocupacién de las distintas
sociedades cientificas por la dimension del problema queda
patente en el disefio de algoritmos de seguimiento tras una EP,
vigentes en la actual guia de la ESC/ERS!’, en la que se intenta dar
una respuesta a través del manejo multidisciplinar de estos
pacientes. El desacondicionamiento muscular y las comorbilidades
cardiovasculares parecen tener un peso importante en relaciéon con
la disnea persistente tras la EP; sin embargo, no explica el conjunto
de pacientes, fundamentalmente adultos jovenes con limitacion
funcional sin otras comorbilidades. Nuestra cohorte es un ejemplo
de esta poblacion: pacientes en edades medias de la vida
(49,4 + 13,7 aios), deterioro de la clase funcional o aparicion de
disnea de novo tras una EP que presentan trombosis persistente de
arterias pulmonares sin HP en reposo y sin otras causas de disnea. La
ETEC surge como entidad en la que se especula que el material
trombotico residual conlleva una disfuncion vascular al esfuerzo
puesta de manifiesto por una respuesta hemodinamica patolégica, y
atin se desconoce si es un paso previo al desarrollo de HPTEC' .

E1 CCD de ejercicio realizado en estos pacientes resulta en 3 tipos
de respuesta hemodinamica: a) HP al ejercicio precapilar en
13 pacientes; b) HP poscapilar al ejercicio en 3 pacientes, y
c¢) respuesta hemodinamica normal en 16 pacientes. Una respuesta
patologica precapilar implica vasculopatia presente o repercusion
del material trombético y, por lo tanto, el diagndstico de ETEC. Este
subgrupo de pacientes parte de una PAPm superior, y muestra un
incremento desproporcionado de la PAPm durante el ejercicio a
similar incremento de GC en comparacién con los que tienen una
respuesta normal. Delcroix et al.'® realizaron una valoracién
cardiopulmonar exhaustiva de pacientes con ETEC e HPTEC y
valoraron los cambios en los volimenes del ventriculo derecho
mediante resonancia magnética cardiaca de ejercicio, con medicion
invasiva de presiones simultanea. Los 14 pacientes con ETEC
estudiados tenian caracteristicas similares a las de nuestro estudio y
mostraban una respuesta al ejercicio caracterizada por un aumento
desproporcionado de la poscarga, reflejada en la pendiente PAPm/
GC media de 3,5 (2,2-4,4) mmHg/l/min. Esta respuesta se asocio a su
vez con una insuficiente reduccion del volumen telesistélico del
ventriculo derecho esperado cuando se comparaba con un grupo de
13 adultos sanos, lo que implica una reduccién en la fracciéon de
eyeccion del ventriculo derecho. Estos hallazgos presentan a la ETEC
como un fenotipo intermedio comparado con la HPTEC, en la que
existe una dilatacion del ventriculo derecho en reposo y ausencia de
reserva contractil que impide aumentar el gasto en esfuerzo.

La intervencion sobre el material obstructivo en pacientes con
sintomas pero sin HP en reposo ha demostrado beneficio clinico y
hemodinamico. Taboada et al.!° comunicaron la primera serie de
tromboendarterectomia en 42 pacientes con diagnostico de ETEC,
con mejoria de la clase funcional en el 95% de la cohorte, sin
mortalidad hospitalaria, pero con un 40% de complicaciones. En la
misma linea, nuestro grupo present6 un analisis de los pacientes
intervenidos quirdrgicamente sin HP en reposo, con resultados
similares®’. Por su parte, el grupo de Guth et al.>! demostré, en una
cohorte de 12 pacientes con ETEC sometidos a tromboendarte-
rectomia pulmonar, la normalizacién de la respuesta hemodina-
mica al ejercicio (cambio de la relacion media PAPm/GC de
3,6 + 1,0 mmHg/l/min antes de la intervencion a 2,3 + 0,8 mmHg/1/
min después; p = 0,002). Estas series tienen en comn la inclusion de
pacientes con una media de edad de 35-55 afios, sin comorbilidad y
material trombético cronico bilateral proximal accesible quirtrgica-
mente, con una PAPm en reposo de 20-25 mmHg y RVP de 1,8-3 UW.
En la era de la angioplastia pulmonar, la ETEC ha sido objeto de interés
por su baja tasa de complicaciones, con resultados clinicos
superponibles a los de las series quiriirgicas®>?>. La evidencia de
estas series sirve para otorgar una recomendacion Ila con nivel de
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Figura 4. Figura central. Resultados hemodinamicos obtenidos en el CCD de ejercicio en una cohorte de pacientes con sospecha de ETEC. CCD: cateterismo derecho;
ETEC: enfermedad tromboembdlica crénica; HP: hipertensién pulmonar; PAPm: presioén arterial pulmonar media; PCP: presion de enclavamiento pulmonar;
PECP: prueba de esfuerzo cardiopulmonar; RVP: resistencia vascular pulmonar; TEP: tromoembolia pulmonar.

evidencia C a la intervenciéon sobre el material trombdtico de
pacientes seleccionados con diagnostico de ETEC en quienes se ha
excluido otras causas de disnea®.

La hemodinamica en ejercicio en todos los grupos de HP ha tenido
interés en estos Gltimos afios, si bien la limitacién de su utilidad
radicaba en establecer el limite patologico, dada la heterogeneidad en
edad, sexo y comorbilidades de los pacientes incluidos en los estudios
publicados'“. La reciente guia de la ESC/ERS para el diagnéstico y el
tratamiento de la HP definen el criterio de HP al ejercicio y reducen
los puntos de corte de la definicion de HP precapilar en reposo (PAPm
> 20 mmHg, RVP > 2 UW y PCP < 15 mmHg)°. La modificacién de la
definicién no implica el tratamiento de los pacientes en estos valores
hemodinamicos. En los pacientes con sospecha de ETEC, se
recomienda evaluar detalladamente si la disnea no tiene otra posible
explicacién, valorando la respuesta patoldgica al ejercicio (HP al
ejercicio) y descartando otras causas como la IC-FEc. En este sentido,
nuestro estudio aporta conocimiento sobre pacientes antes consi-
derados en zona gris y refuerza el cambio de criterio hemodinamico,
ya que, de los pacientes estudiados, 8 cumplieron el nuevo criterio
hemodinamico vigente de HP en reposo. Todos excepto 1 paciente de
este subgrupo mostraron HP al ejercicio. Por otro lado, de los
21 pacientes con hemodinamica normal en reposo (PAPm
< 20 mmHg y RVP < 2 UW), en 6 se hallé HP precapilar al ejercicio.
De esta forma, en nuestra experiencia, el criterio hemodinamico
actual identifica a la mayoria de los pacientes que sufren HP al
ejercicio. Sin embargo, sigue existiendo un grupo de pacientes en los
que la normalidad de la PAPm en reposo durante el estudio de la ETEC
no implica una respuesta normal al ejercicio.

En nuestra opinion, el estudio mediante CCD de ejercicio en
estos pacientes puede ser una medida decisiva en la seleccién de
aquellos que se podrian beneficiar de tratamiento intervencionista
sobre el componente obstructivo. Se trata de una técnica
diagnostica segura, con un tasa de complicaciones similares a la
descritas en la realizacién de CCD basales'®. A este respecto, en
nuestra serie no se produjo ninguna complicacion. Ademas, el CCD
de ejercicio permiti6 desenmascarar IC-FEc como origen de la

disnea de esfuerzo en 3 pacientes, lo que motivd que se
reconsiderara la causa subyacente por el hallazgo de una relaciéon
PCP/GC en ejercicio > 2 mmHg/l/min, lo cual ademas afiade valor
diagnéstico y pronostico®*. Este aspecto otorga mayor valor al CCD
de esfuerzo en el estudio de pacientes sintomaticos con sospecha
de ETEC sin HP en reposo, ya que, pese a no tener datos indirectos
ecocardiograficos ni en el CCD basal de elevacion de presiones de
llenado izquierdas, en nuestra cohorte un 9% de pacientes
mostraron HP en esfuerzo de origen poscapilar (figura 4).

Por su parte, la PECP es una prueba no invasiva de gran utilidad
para la caracterizacion de la disnea en multitud de afecciones. En
nuestra cohorte, ambos grupos presentaron valores de VO, pico
levemente reducidos, un hallazgo previamente descrito en el
seguimiento de pacientes tras una EP?°. No obstante, aquellos que
presentaron HP de ejercicio mostraron alteraciones en el comporta-
miento de las variables de eficiencia ventilatoria (PetCO,, VCO,,
pendiente Ve/VCO,), especialmente en su valoracion del UA. El grado
de ineficiencia ventilatoria parece estar en relacion con la situacion
hemodinamica de los pacientes con HPTEC y la ETEC se muestra como
un fenotipo intermedio entre pacientes sanos y aquellos con HPTEC
en reposo'. Es llamativo que nuestra serie mostrara valores medios
de la pendiente Ve/CO, y la PetCO, menos alteradas que en otras
series publicadas en el contexto de la ETEC?®. Una posible explicacién
podria ser la menor media de edad de nuestra cohorte y la
eliminacion del analisis de los pacientes que en ejercicio presentaron
datos compatibles con IC-FEc. En nuestros pacientes, pese al pequefio
tamaiio muestral, el uso de la cinética de las PetCO,, en especial su
valor en el UA, asi como la relacion Ve/VCO, extraida de la PECP
muestran una capacidad aceptable de discriminar a los pacientes que
después sufren HP de ejercicio. Dados los resultados obtenidos en
nuestra cohorte, que requieren una validacién externa con mayor
namero de pacientes, se puede considerar que una PECP normal
excluye el desarrollo de HP en ejercicio en pacientes en seguimiento
tras una EP. De esta manera, se propone la PECP como un instrumento
de cribado en el estudio de la disnea previo a la realizacion de
estudios invasivos como el CCD de ejercicio.
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Limitaciones

Se trata de un estudio unicéntrico y transversal con un tamafio
muestral pequefio que muestra la asociacion entre la HP al ejercicio
y la ineficiencia ventilatoria en la PCEP, sin embargo, no puede
afirmarse que la presencia de ineficiencia ventilatoria o HP al
ejercicio sea la causa de la disnea persistente, ya que no se ha
realizado seguimiento clinico de la poblacion del estudio.

Los pacientes estudiados no representan al total de la poblacion
incluida dentro del sindrome posembolico, dado el bajo perfil de
riesgo cardiovascular y la ausencia de comorbilidades. Es una
poblacién seleccionada por sospecha de HPTEC remitida a la
unidad de HP de nuestro centro para valoracion de opciones
terapéuticas ante la persistencia de los sintomas, por lo cual podria
explicar una mayor prevalencia de HP al ejercicio.

La nueva definicion de HP en reposo aceptada durante el
desarrollo del proyecto afecta a los criterios de inclusion; sin
embargo, dado que no hay evidencia ni recomendaci6on de
tratamiento para los pacientes con HP leve segin los criterios
hemodinamicos actuales, se ha mantenido como poblacién de
estudio a los pacientes con PAPm entre 20 y 24 mmHg y RVP entre
2y 3 UW, realizandose un subanadlisis siguiendo este criterio.

CONCLUSIONES

En una poblacién con disnea persistente tras una EP y trombosis
cronica del lecho pulmonar sin otras causas que expliquen los
sintomas, la HP precapilar al ejercicio se asocia con limitacion
funcional. En este contexto, el CCD de ejercicio es una técnica ttil
en el estudio de la disnea persistente de causa desconocida, ya que
diferencia la HP al ejercicio precapilar, expresion de una posible
microvasculopatia pulmonar subyacente, de la HP al ejercicio
poscapilar tipica de la IC-FEc. Por su parte, la PECP es un medio no
invasivo que permite discriminar la presencia de HP al ejercicio.

(QUE SE SABE DEL TEMA?

- Larespuesta hemodinamica al ejercicio tiene interés en
el estudio de la disnea de esfuerzo sin HP.

- La limitacion funcional tras una EP es un problema
frecuente con causas diversas y necesidad de trata-
miento multidisciplinario.

- La enfermedad tromboembodlica cronica sin hiperten-
sion pulmonar se diagnostica con mayor frecuencia por
la estructuracion en el seguimiento tras una embolia
pulmonar.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- Se halla HP al ejercicio, diagnosticada mediante CCD de
ejercicio, en un subgrupo de pacientes con limitacion
funcional tras una embolia de pulmon.

- La identificacion de estos pacientes podria tener
implicaciones prondsticas, dado que podrian benefi-
ciarse de tratamiento invasivo o farmacoldgico precoz
que pudiera modificar su pronostico y su calidad de
vida.

- Laineficiencia ventilatoria en la PECP tiene valor para el
diagnostico no invasivo en pacientes que sufren HP de
ejercicio.
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