\ 5
_.-i "

Fundacién %b S

NEaelglce 35

Un Compromiso con la Excelencia e .
LG Rl R UNIVERSIDAD DEL RoOSARIO

N

APROXIMACION AL VALOR DE LA CAMINATA DE 6 MINUTOS PARA
PRONOSTICAR DETERIORO CLIiNICO EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
HIPERTENSION PULMONAR (HTP) ARTERIAL A LA ALTURA DE BOGOTA

Investigador principal

Asesores
Metodoldgico: Dr. Jaime Ruiz
Tematicos: Drs. Camilo A. Rodriguez y Rafael Conde

UNIVERSIDAD DEL ROSARIO
Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud
UNIVERSIDAD CES
Facultad de Medicina
FUNDACION NEUMOLOGICA COLOMBIANA

Maestria en Epidemiologia
Bogota D.C Julio 2022



APROXIMACION AL VALOR DE LA CAMINATA DE 6 MINUTOS PARA
PRONOSTICAR DETERIORO CLIiNICO EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
HIPERTENSION PULMONAR (HTP) ARTERIAL A LA ALTURA DE BOGOTA

Asesores
Metodoldgico: Dr. Jaime Ruiz
Tematicos: Drs. Camilo A. Rodriguez y Rafael Conde

UNIVERSIDAD DEL ROSARIO
Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud
UNIVERSIDAD CES
Facultad de Medicina
FUNDACION NEUMOLOGICA COLOMBIANA

Trabajo de investigacion para optar al titulo de
MAGISTER EN EPIDEMIOLOGIA

Maestria en Epidemiologia
Bogota D.C Julio 2022



TABLA DE CONTENIDO

RESUMEN ...ttt et e e et e e e e e e e e e e s eeseeseeseaseeseessensenseseeseeseeseesesseerssreensensesenes 5
1  FORMULACION DEL PROBLEMA ... oo e eeeeeeneeneeneenans 7
1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ......oovoveeeeeeeeeeeeeeeeeeee oo seeeevesese e se s esesens 7
1.2 JUSTIFICACION oo e e e e e e s e e e e s s e e s e s s s eeesesen s saeeenenaens 8
1.3  PREGUNTA PRINCIPAL DE INVESTIGACION ......oooeoeeeeeeeeeeeeeeeeeee oo erere e 9

2 MARCO TEORICO ... oo e e e e e e e e e s ee e s eeseese e e e e eseeseeeesesasenns 10
2.1 HIPERTENSION PULMONAR ..o e eev s e e sevese s esese s s e e eresesssesanns 10
2.2  HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR.......oooeeeeeeeeeeeeeeeeseseseeeeereseseseseses s 10
2.3 CAMINATA SEIS MINUTOS ..ot eeeeee s ee e eese s seeeesesesesseseesenesasesenaes 12
24 LA ALTURA COMO FACTOR EN LA FISIOLOGIA PULMONAR.........ccccoveveve... 13
HIPOTESIS oo e e e e e e et e e et e e s e e e e e e e e e e s eseseeseeseeseaseseeereensesensens 16

4 OBUETIVOS ..o e e et et et e e e et e e e e e e e e e et et e s eseesesseesessesreeneenseeensens 17
4.1 OBUJETIVO GENERAL. ....oooooeeeeeeeeeeeeeeeeee oo eee e e oo s e e e sese s s se e ses s e eses s e e sesensaens 17
4.2  OBJETIVOS ESPECIFICOS ..o e v es e eeve s s e s s sseeeneseeen 17

5 IMETODOLOGIA . ... e e e aeesesesenesnsesnnennnnnnnnsnnnsnnnnnsnsnsnnnsnsnnnnnnns 18
5.1 ENFOQUE METODOLOGICO DE LA INVESTIGACION. ..o 18
52  TIPOY DISENO DE ESTUDIO ..o ooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeereseeeeeeesesesesesesessesesesen s eranns 18
5.3 POBLACION ..o e oo s e et e s s e e ses e s s s e seses s saesesessesseseseseseseesesanaen 18
54  CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION ..o oo, 18
MUESTRA .ot e oo v e e e s e s s see e s e s s s s e eeeses s eseseesesesesesseses s s e seseseseseseesesneseneesas 19
55 6.6 DESCRIPCION DE VARIABLES........coooooeeeeeeeeeeeeeeeeeee oo oo everesesesesesesesesenanas 20
5.5.1 TABLA DE VARIABLES. .....oooeoeoeeeeeeeeeee et e e ee v eses e s s ses s s sasenns 20

56  TECNICAS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION .....ooovoveeeeeeeeeeeeeeenn 23
5.6.1 FUENTES DE INFORMACION. .....coooeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e e e, 23
5.6.2 INSTRUMENTO DE RECOLECCION .....oovoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 23
5.6.3 PROCESO DE OBTENCION DE LA INFORMACION .....coovovoeeeeeeeeeeeen, 23

57  CONTROL DE SESGOS ...ooeoeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee oo eee e s e e sese s s e e ssses s s e sesessenenens 24
5.8 TECNICA DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS....ooeeeeeeeeeeeeeernnn 24

6 CONSIDERACIONES ETICAS ..o es s nenan e, 26
T RESULTADOS . ..ot e e e e e e e ees et eesseeeesesessesssessessessseasesenessessenesnens 27
8 DISCUSION. ..o e, 36
O CONGCLUSION ..o e 39
10 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ..o oo eees s 40



INDICE DE TABLAS

Tabla 1 Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes estudiados................ 27
Tabla 2 Estratificacion de los pacientes segun la HTPA ... 28
Tabla 3 Indicadores ecocardiograficos y hemodinamicos............cccceeevenenenenennenne. 30
Tabla 4 Diferencias con deterioro CliNiCO ........cccccvevieieiiciicece e 32
Tabla 5 Asociacion deterioro clinico pacientes que usaron oxigeno durante la

(7= 011 0 F= 1 = FA SRR 34
Tabla 6 Asociacion deterioro clinico pacientes que no usaron oxigeno durante la
[o7= ] 011 =1 = TSP 34
Tabla 7 Diferencia de las variables deterioro clinico con distancia en metros
(o710 1] 0 F=To [0 1S SO 35

INDICE DE GRAFICOS

Grafico 1 Clasificacion de Hipertension Pulmonar............coccooevirenieienenenieneee 28
Grafico 2 Tratamiento farmacolOgICO .........ccveveiieiicieececee e 29
Grafico 3 Diagrama de Caja y Bigotes: distribucion de las variables Metros

caminados Y Deterioro ClNICO .......cccooiiiririiieeeee e 31
Grafico 4 Curva ROC metros caminados Vs Deterioro Clinico ........ccccoecevevveeennenne. 32
Grafico 5 Curva ROC Frecuencia Cardiaca Vs Deterioro Clinico.........ccccocevvruennenne. 33



RESUMEN

Background: La hipertension pulmonar arterial (HTPA por sus siglas en espafiol) es una
enfermedad progresiva y debilitante, la cual en las ultimas décadas se ha venido transformando
parcialmente de ser devastadora a inevitablemente fatal. Dentro de las metas internacionalmente
aceptadas para el seguimiento de este grupo de pacientes, la caminata de 6 minutos se ha
establecido como uno de los exdmenes mas importantes y es actualmente el test de ejercicio mas
utilizado en el mundo en los diferentes centros de HTPA. Los estudios anteriormente mencionados
han sido realizados en pacientes residentes de ciudades a menos de 500m sobre el nivel del mar.
Se desconocen si estos deben ser los mismos parametros a tener en cuenta en ciudades
consideradas como de grandes alturas, es decir por encima de 2500mt sobre el nivel del mar.
Métodos: Estudio de enfoque cuantitativo y descriptivo, de cohorte retrospectiva. Se eligieron todos
los pacientes de la fundacidon neumoldgica de Bogota con diagndstico de hipertension pulmonar
arterial diagnosticado por cateterismo cardiaco residentes en Bogota. Se realizé un analisis
demografico de la poblacion y del estado de la enfermedad, clasificacion, tipo de tratamiento y uso
de oxigeno. Con el fin de evaluar la asociacion y diferencias de la variable deterioro clinico con el
delta de la saturacién de oxigeno durante la caminata, la recuperacion de la frecuencia cardiaca y
los metros caminados, se utilizaron tablas de contingencia. Se realizé un analisis de subgrupos de
acuerdo con el uso o no de oxigeno durante la realizacion de la caminata para determinar la
diferencia de su asociacién con el desenlace deterioro clinico.

Resultados: Se analizaron 134 pacientes con diagnostico de HTPA con caminata de 6 minutos
realizada en la Fundacién Neumolégica Colombiana. De estos la mayoria fueron mujeres (82.1%)
con una edad promedio de 46 anos. Dentro de la clasificacion se encontré como etiologia mas
frecuente la enfermedad congénita cardiaca (49%) seguida de la idiopatica (32%). La mayoria de
esta poblacion se encontraba en riesgo intermedio de hipertensién pulmonar (52.2%). Se identifico
que el 41% de los pacientes evaluados requirid uso de oxigeno suplementario durante la primera
caminata. El 23.9% de los pacientes evaluados presento algun tipo de deterioro clinico. Se encontro
una asociacion estadisticamente significativa entre deterioro clinico y la distancia en metros
caminados (p = 0,05). Los pacientes que presentaron deterioro clinico tuvieron una mediana de
metros caminados de 448, mientras que los que no tuvieron ese deterioro presentaron una mediana
de 509 metros. Por ultimo, se encontré que de los pacientes que usaron oxigeno durante la caminata,
el 29,4% presentd deterioro clinico, mientras que de los que no lo usaron solamente el 13,5%
presento deterioro, sin embargo, no se encontraron asociaciones significativas entre las variables
(recuperacion de la frecuencia cardiaca, deterioro clinico, delta de saturacion de oxigeno y distancia

en metros caminados).



Conclusiones: Este estudio muestra diferencias en los metros caminados en la prueba de caminata
de 6 minutos en pacientes con HTPA a la altura de Bogota comparado con los estudios de referencia
internacional. En especifico, los pacientes a la altura de Bogota caminan mas metros a pesar de la
misma severidad de la enfermedad comparado con los demas registros correspondientes a
pacientes que habitan en ciudades no catalogadas como de grandes alturas. Se sugiere la necesidad
de ser replicado en otros centros a la altura de Bogota y/o aumentar el tamafio de muestra para
establecer puntos de corte prondéstico especificos. El requerimiento de uso de oxigeno en los
pacientes con HTPA a la altura de Bogota es inferior respecto a las cohortes de referencia
internacional inclusive a pesar de la hipoxemia hipobarica por la altura y un mismo grado de
severidad de la enfermedad dichas cohortes estan representadas en su totalidad por pacientes que
viven en ciudades no catalogadas como de grandes alturas. Las diferencias encontradas en los
metros caminados y la necesidad de oxigeno para pacientes con la misma enfermedad, pero
viviendo a la altura de Bogota sugiere fuertemente que la hipoxemia hipobarica de la altura afecta el
comportamiento de la enfermedad con desenlaces clinicos distintos para los valores de metros
caminados que internacionalmente tendrian puntos de corte muy distintos a los que encontramos en
la poblacion del estudio a la altura de Bogota.

Palabras Claves: Hipertensién pulmonar arterial, caminata de 6 metros, grandes alturas, deterioro

clinico.



1.1

1 FORMULACION DEL PROBLEMA

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hipertension arterial pulmonar (HTPA) es una enfermedad progresiva y debilitante, la
cual en las ultimas décadas se ha venido transformando parcialmente de ser devastadora
a inevitablemente fatal (1), con tasas descritas en el registro norteamericano del National

Institutes of Health (NIH) de sobrevida del 68, 48 y 34 % a 1, 3 y 5 afnos respectivamente.

El registro britanico del 2012, mostrd valores distintos en la tasa de sobrevida con uso de
tratamiento de 92, 73 y 61 % a 1,3 y 5 afios respectivamente (2,3). Independientemente de
estas diferencias, una mortalidad tan alta a 5 afios entre 66 y 39 % demuestra la severidad
y mal prondstico de la enfermedad. Adicionalmente la carga econdmica es significativa, con

costos descritos entre 30.000 a 90.000 ddlares por paciente por afio (4).

Dentro de las medidas internacionalmente aceptadas para el seguimiento de este grupo de
pacientes, la caminata de 6 minutos se ha establecido como uno de los examenes mas
importantes y es actualmente el test de ejercicio mas utilizado en el mundo en los diferentes
centros de HTPA. La caminata de 6 minutos (C6M) es una prueba facil de realizar con
protocolos internacionales establecidos y poco costosa con la que, ademas, con el tiempo,
tanto el personal del centro como el paciente logran familiarizarse. Tiene en contra que esta
influenciada por la edad, el sexo, la talla, el peso, las comorbilidades, el grado de suplencia
de oxigeno y la motivacion del paciente. A la fecha, la distancia caminada en valores
absolutos sigue siendo la variable mas estudiada y utilizada en ensayos clinicos y desde el
consenso de Niza del 2013, se propone tratar de mantener los pacientes en tratamiento en

valores de caminata por encima de los 380-440 metros.

Los estudios anteriormente mencionados han sido realizados en pacientes residentes de
ciudades a menos de 500 m sobre el nivel del mar. Se desconocen si estos deben ser los
mismos parametros a tener en cuenta en ciudades consideradas como de grandes alturas,
es decir por encima de 2500mt sobre el nivel del mar (5). Actualmente mas de 140 millones
de personas residen en ciudades consideradas como de grandes alturas y Bogota

representa mas de 8 millones de esta poblacion (6).


https://www.nih.gov/
https://www.nih.gov/

1.2

Se ha descrito como la exposicidon crénica a la altura y la hipoxemia hipobarica generan
cambios en la circulacién pulmonar, muchos de los cuales pueden ser adaptativos, por lo
que este seria uno de los puntos por los que planteamos que las metas en el seguimiento
en pacientes con HTPA puede ser distinto entre los residentes de ciudades de grandes
alturas y sobre el nivel del mar. Adicional y especialmente hablando de la caminata de 6
minutos se han descrito importantes diferencias en la distancia recorrida en la caminata de
6 minutos en pacientes adultos sanos segun la ciudad donde se vive. Por ejemplo, en
Tampa, Estados Unidos (15 m sobre el nivel del mar) el promedio de metros recorridos es
de 535 m, mientras que en Bogota (2600 m sobre el nivel del mar) es de 632 m (7,8). Si
existen estas diferencias en poblacion sana, se considera que existe una alta probabilidad
de que también existan diferencias entre los pacientes con HTPA residentes en ciudades

con diferentes altitudes.

JUSTIFICACION

La HTPA es una enfermedad de alto costo y alta morbi-mortatalidad en la que esta
internacionalmente establecido el rol central de la caminata de 6 minutos como predictor de
desenlaces y meta de tratamiento (2). El registro REVEAL muestra datos importantes a
través del estudio de Farber et al. (9) donde los pacientes que recorrieron mas de 440
metros en la C6M tuvieron una sobrevida al afio del 96,9% mientras que la sobrevida fue
de 68,4% para los de menos de 165 metros recorridos.(9) Se encontré adicionalmente que
un deterioro en la distancia recorrida mayor al 15%, al afio de seguimiento se asociaba con
mayor mortalidad (HR 1.21; p <0,001). En el caso contrario, una mejoria en la distancia
recorrida no se asocio a incremento de la sobrevida.(9) En concordancia con este ultimo
hallazgo, el meta-analisis de Savarese et al. (10), que incluyé 3.112 pacientes a partir de
22 estudios, no encontré que la distancia recorrida en la C6M fuera una variable predictora
de desenlaces clinicos favorables.

Las diferencias fisioldgicas derivadas de la exposicién cronica a las grandes alturas y los
cambios en la circulacion pulmonar que de esto se derivan hacen que sea necesario
establecer valores especificos de referencia para la caminata de 6 minutos a la altura de
Bogota, mas aun cuando, inclusive en poblacion sana, ya se conocen diferencias

clinicamente significativas.



1.3

Se desconocen publicaciones que den respuesta al interrogante de los valores especificos
en poblacion con diagndstico de Hipertension pulmonar arterial residentes de ciudades con
alturas superiores a 2000mt, haciendo que actualmente los pacientes residentes de estas
ciudades sean tratados bajo parametros de ciudades sobre nivel del mar, lo que puede
llevar a tener diferencias en las clasificaciones, severidad, prondsticos y por supuesto en
los tratamientos a elegir para cada paciente. Como se anotd anteriormente, al ser una
enfermedad de alto costo y al mismo tiempo de alta morbilidad, tener valores de la prueba
de la caminata de seis minutos para pacientes residentes de ciudades de grandes alturas,
permitira tener tratamientos asertivos e individualizados que pueden influir en disminucion
de recaidas, fallas terapéuticas y mejoria del prondstico de cada paciente.

Este estudio pretendié realizar una aproximacion al valor de la caminata de 6 minutos para
pronosticar deterioro clinico. En el contexto de este estudio se considerd Deterioro clinico
definido como al menos una de las siguientes situaciones: hospitalizaciones relacionadas
con la enfermedad (1 hospitalizacion o mas en un afio) o requerimiento de trasplante
pulmonar o empeoramiento de la clase funcional (pasar de un grado a cualquiera de los
grados siguientes) o necesidad de terapia adicional o mortalidad) en pacientes con
diagndstico de hipertensién pulmonar arteria (HTPA) a la altura de Bogota. Este concepto
de deterioro clinico es el que se viene utilizando en los ensayos clinicos sobre la

enfermedad de forma internacional.

PREGUNTA PRINCIPAL DE INVESTIGACION

¢, Cual es el valor pronéstico de la caminata de 6 minutos en pacientes con diagnostico de

HTP arterial a la altura de Bogota para predecir deterioro clinico?



2.1

2.2

2  MARCO TEORICO

HIPERTENSION PULMONAR

Es una enfermedad progresiva e incapacitante caracterizada por cambios patoldgicos en
las arteriolas y miscrovasculatura pulmonar, elevacion de la presion arterial pulmonar y un
aumento gradual de la resistencia vascular pulmonar que puede conllevar a una contraccién
cronica del ventriculo derecho que al estar en contra de una postcarga elevada llevara a
una hipertrofia del ventriculo derecho, dilatacion del mismo, falla contractil y muerte (11).
La hipertension pulmonar por definicion es un aumento en la media de la presion arterial
pulmonar (PAP) mayor o igual a 25 mmHg en reposo medido por cateterismo cardiaco
derecho (3).

La clasificacion clinica de la hipertension pulmonar es (3):

1. Hipertensién pulmonar arterial

2. Hipertensién pulmonar debido a enfermedad cardiaca izquierda

3. Hipertension pulmonar durante enfermedad pulmonar y/o hipoxia

4. Hipertension pulmonar crénica tromboembdlica

5. Hipertensiéon pulmonar con mecanismo multifactorial y/o desconocido

Reportes en la literatura sobre la incidencia de la hipertension pulmonar es pobre. En el
Reino Unido, se reportdé una prevalencia de 97 casos por millén con un mujer- hombre ratio
de 1.8 La tasa de mortalidad estandarizada por edad en Estados Unidos oscila entre 4,5 y
12,3 por 100.000 habitantes. Datos epidemiolégicos comparativos sobre la prevalencia de
los diferentes grupos de hipertension pulmonar no estdn ampliamente disponibles, pero
esta claro que la hipertension pulmonar secundaria a enfermedad cardiaca izquierda es la

causa mas comun de hipertensién pulmonar, (3).

HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR

Esta condicion clinica se caracteriza por la presencia de hipertension pulmonar precapilar

en ausencia de otras causas de esta hipertension tales como Hipertensiéon pulmonar por

10



enfermedad pulmonar, hipertension pulmonar crénica tromboembdlica u oftras
enfermedades raras (3).

La Hipertension Arterial pulmonar esta también dividida en (3):

1. Idiopatica

2. Hereditaria

3. Inducida por drogas o téxicos

4. Hipertensién Pulmonar arterial asociada: Enfermedad del Tejido Conectivo — VIH —
Hipertensién Portal — Cardiopatias Congénitas - Esquistosomiasis

5. Hipertensién pulmonar persistente del recién nacido.

Para este grupo los avances en cuanto al entendimiento de la patologia y el tratamiento se

han dado durante la ultima década

El diagndstico esta dado por una presentacion clinica que se caracteriza por sintomatologia
inespecifica como dificultad respiratoria, fatiga, debilidad, angina, sincope y distension
abdominal; signos clinicos como levantamiento paraesternal izquierdo, componente
pulmonar del segundo ruido cardiaco acentuado, regurgitacion tricuspidea, murmullo
diastdlico de insuficiencia pulmonar y un tercer ruido en ventriculo derecho; ya en estados
mas avanzados se presenta distencién de la vena yugular, hepatomegalia, edema
periférico, ascitis y frialdad de extremidades. Los ruidos pulmonares suelen ser
normales(3). Como métodos diagndsticos se encuentran: Electrocardiograma que muestra
hipertrofia del ventriculo derecho con dilatacién de auricula derecha ; radiografia de térax,
funcién pulmonar y gases arteriales, ecocardiografia, tomografia computarizada,
ventilacién /perfusién pulmonar, tomografia computarizada de alta resolucién, angiografia
pulmonar, resonancia magnética cardiaca, pruebas sanguineas e inmunolodgicas,
ultrasonido abdominal y cateterismo cardiaco derecho, el cual es confirmatorio del

diagnéstico de hipertensién pulmonar arterial.

La evaluacion de severidad forma parte del proceso de diagndstico y la decisién terapéutica
de cada paciente. Esta evaluacion en cada paciente tiene un rol pivotal para la eleccién
inicial del tratamiento, la evaluacién de la respuesta a la terapia y el posible escalamiento

terapéutico si este es requerido.
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2.3

Para realizar esta evaluacién se utilizan: Parametros clinicos hemodinamicos y
ecocardiograficos, capacidad de ejercicio (caminada de 6 minutos) y marcadores

bioquimicos

CAMINATA SEIS MINUTOS

Como se anotd anteriormente la hipertension pulmonar arterial es una enfermedad
progresiva que ademas de las caracteristicas ya mencionadas tiene como caracteristica
importante la intolerancia al ejercicio. Medir la capacidad al ejercicio se ha convertido en un
rol determinante en la evaluacion de pacientes de tal forma que en registros franceses (1)
se mostré que la caminata de seis minutos y sus valores se presentaban como predictor
significativo de la supervivencia y que la capacidad funcional esta significativamente

restringida en pacientes con hipertension pulmonar arterial.

A través de otro estudio de Farber et al. (5) los pacientes que recorrieron mas de 440 metros
en la C6M tuvieron una sobrevida al afio del 96,9% mientras que fue de 68,4% para los de
menos de 165 metros. Se encontré adicionalmente que un deterioro en la distancia
recorrida mayor al 15% al afio de seguimiento se asocia con mayor mortalidad (HR 1.21; p
<0,001). En el caso contrario, una mejoria en la distancia recorrida no se asoci6 a
incremento de la sobrevida. Una revision de la literatura no encontré datos al respecto a
grandes alturas, asi como tampoco se conocen datos de mortalidad de la cohorte de

pacientes de la Fundaciéon Neumolégica Colombiana.

El test de caminata de seis minutos es un test sencillo, técnicamente facil de aplicar,
repetible, de uso en grupos grandes de pacientes, que representa las actividades diarias
de los pacientes y es bien tolerada por los pacientes; sin embargo, esta prueba esta
influenciada por varios factores tales como la edad, estatura, peso, etnia, condiciones de
comorbilidad, requerimiento de uso de O2 suplementario, nivel de estimulacién, longitud del
tramo, entendimiento de la prueba y estado de animo. (12)

Para el 2002, la sociedad americana de térax publicé la guia que estandarizé la caminata,
la cual determiné que el paciente debia estar al menos 10 minutos de reposo antes de
iniciar la prueba, que los medicamentos que el paciente estda tomando deben ser

documentados en cuanto a dosis y frecuencia; Ademas que se debe realizar la medicion de
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frecuencia cardiaca, presion arterial y saturacion de oxigeno, los niveles de cansancio y
disnea (determinados por medio de la escala de BORG antes y después de la prueba)
(12,13). De acuerdo con la sociedad europea de cardiologia y sistema respiratorio la
caminata de 6 minutos debe realizarse al inicio (linea de base del paciente) y repetirla cada
3-4 meses después de iniciar o modificar un tratamiento, cuando la clinica se deteriora; en
pacientes estables la caminada de seis minutos debe realizarse cada 3-6 meses(1). La
caminata de 6 minutos debe de ser realizada en un espacio cubierto, en terreno plano,
recto, el recorrido debe ser de 30 metros de longitud y marcado cada 3 metros. Los puntos

de giro deben ser demarcados visiblemente.(1)

A la fecha la distancia caminada en valores absolutos sigue siendo una de las variables
mas estudiada y analizada en ensayos clinicos y desde el consenso de Niza del 2013 se
propone tratar de mantener los pacientes en tratamiento por encima de los 380-440 metros.
Otro de los parametros importantes dentro de la caminata de 6 minutos es la medicion de
la frecuencia cardiaca. La recuperacion de la frecuencia cardiaca se refiere a la reduccion
de esta con el descanso después del ejercicio gradual. La recuperacion anormal de la
frecuencia cardiaca durante el primer minuto después del ejercicio es una de las variables
que ha demostrado ser predictora de mortalidad (14) La recuperacion de la frecuencia
cardiaca durante la caminata de 6 minutos puede predecir la supervivencia y el tiempo hasta
el deterioro clinico.(14) Se considera que una recuperacion de la frecuencia cardiaca
durante el primer minuto después de ejercicio gradual menor de 16 esta altamente

correlacionado con varios indicadores de mal prondstico en pacientes con HTPA. (14)

LA ALTURA COMO FACTOR EN LA FISIOLOGIA PULMONAR

A mayor altura sobre el nivel del mar disminuye la presion barométrica y por la tanto también
la presion inspirada de oxigeno y la presion arterial de oxigeno (Pa0O2). La respuesta
fisiolégica a esta hipoxemia es el aumento de la ventilacion minuto (hiperventilacion) por lo
que disminuye la presién arterial de diéxido de carbono (PaCQ2). En los habitantes a las
grandes alturas esta hiperventilacion se mantiene llevando a una hipocapnia crénica (15).
Estos ajustes explican las diferencias en los valores de los gases arteriales segun la altura
sobre el nivel del mar. Recientemente Maldonado y Gonzalez (16) describieron los valores

normales de gases arteriales en poblacién sana a la altura de Bogota, encontrando
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diferencias esperables al comparar con los valores “clasicos” (17) descritos a alturas sobre
el nivel del mar. Estas diferencias en la oxigenacion y la ventilacion estan relacionadas con

cambios en la circulacion pulmonar como se describe mas adelante.

El tono vascular pulmonar responde activamente a cambios de la inervaciéon autonémica,
de la presion y concentracion de gases, a factores humorales y pasivamente al gasto
cardiaco, la presion de la auricula derecha y las presiones de la via aérea (18). Dentro de
estas determinantes, la capacidad de inducir contraccién de las arterias pulmonares como
respuesta a la hipoxia es una caracteristica Unica de la circulacién pulmonar que se conoce
como vasoconstriccion pulmonar hipéxica (19). Desconocemos con claridad el efecto y el
comportamiento que pueda tener la exposicidon cronica a la hipoxia y a una vasoconstricciéon
pulmonar hipéxica sostenida en los pacientes que viven crénicamente en grandes alturas y
padecen de hipertension pulmonar arterial primaria. Se supondria un efecto aditivo
hipertensor, pero nunca ha sido estudiado como esto podria modificar el curso natural de
la enfermedad. Tampoco es posible asegurar si en este grupo de pacientes "adaptados" a
las grandes alturas, la respuesta a agentes farmacolégicos que intervienen los procesos de
vasoconstriccién sea la misma, dentro de las cuales esta la terapia con suplencia de
oxigeno, Oxido Nitrico, Prostanoides, activadores de la adenilato-ciclasa, inhibidores de
protein kinasa C, antagonistas del receptor de endotelina, entre otros. Una revision de la
literatura no encontré datos al respecto a grandes alturas. Al comparar un grupo de
pacientes sanos entre 17 y 34 afios, unos originarios y residentes a las grandes alturas y
otros al nivel del mar, se encontrd en el primer grupo niveles mayores de presion de la
arteria pulmonar y del gasto cardiaco ventricular derecho medido por cateterismo.
Hallazgos congruentes se encontraron al hacer la misma comparacion a través de
ecocardiograma entre habitantes Tibetanos (4.200 m) y un grupo de habitantes a una altura
de 450 metros (16,17).

Los efectos de la altura se derivan de la disminucion de la presion barométrica lo que reduce
la presion parcial de la fraccion inspirada de oxigeno: FiO2. Esta hipoxia hipo barica causa
hipoxia alveolar y finalmente hipoxemia en los pacientes que viven a grandes alturas(22).
La curva que muestra la relacion entre mayor altitud y la presién pulmonar arterial media es
de morfologia parabdlica(22) sin que la suplencia de oxigeno logre revertir por completo
esta relacion entre las dos variables (23). Necropsias de pacientes residentes en las

grandes alturas sin enfermedad respiratoria previa confirmada han mostrado
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engrosamiento de la tinica muscular media de las arterias pulmonares pequefias y distales,
lo que explica el aumento de la resistencia vascular pulmonar, hipertension pulmonar e
hipertrofia ventricular(24). El engrosamiento descrito de la capa muscular media de las
arterias pulmonares las hace menos distensibles por lo que durante el ejercicio la respuesta
hipertensora es mayor, sin embargo, a pesar de lo anterior los habitantes de las grandes

alturas no muestran menor rendimiento durante el ejercicio, lo que sugiere adaptacion(25).

Por lo tanto, la altitud determina modificaciones en la oxigenacion, la ventilacion y las
resistencias vasculares pulmonares, con diferencias mas marcadas al comparar habitantes
sobre el nivel mar con habitantes de grandes alturas. Desconocemos como estos cambios
derivados de las grandes alturas modifican el curso de la hipertensién pulmonar arterial y
asi mismo el rendimiento en la prueba de caminata de 6 minutos o la respuesta a los

tratamientos.
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3 HIPOTESIS

Ha: Los parametros de la caminata de 6 minutos para predecir deterioro clinico en pacientes
con diagnostico de HTPA residentes de la ciudad de Bogota son diferentes a los parametros

al realizar la prueba en ciudades a nivel del mar.
Ho: Los parametros de la caminata de 6 minutos para determinar deterioro clinico en

pacientes con diagnéstico de HTPA residentes de la ciudad de Bogota son iguales a los

parametros al realizar la prueba en ciudades a nivel del mar.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL
Realizar aproximacion al valor de la caminata de 6 minutos para pronosticar deterioro
clinico en pacientes con diagndéstico de hipertension pulmonar (HTP) arterial a la altura de
Bogota
4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
o Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacién a estudio.
e Evaluar la asociacion entre la recuperacion de la frecuencia cardiaca y Deterioro
clinico.
e Evaluar la asociacion entre el delta de saturacién de oxigeno en la caminata de 6
minutos y el Deterioro clinico.
e Evaluar la asociacién entre Metros caminados y Deterioro clinico.
e Determinar diferencia entre el uso o no de oxigeno durante la realizaciéon caminata

y el desenlace deterioro clinico.
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5 METODOLOGIA

5.1 ENFOQUE METODOLOGICO DE LA INVESTIGACION

Estudio de enfoque cuantitativo, descriptivo, observacional y analitico

5.2 TIPOY DISENO DE ESTUDIO

Estudio cohorte retrospectiva

5.3 POBLACION

e Poblacion elegible y de estudio: Pacientes de La Fundacion Neumoldgica

Residentes en Bogota con diagnéstico de Hipertension pulmonar arterial

(hipertensién pulmonar arterial (HTPA) definida como aumento en la media de la

presion arterial pulmonar (PAP) mayor o igual de 25 mmHg en reposo, medido por

cateterismo cardiaco derecho) y en tratamiento, a partir del ano 2017

54 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

e Criterios de inclusion:

1.

4.

Pacientes con diagnéstico de Hipertension pulmonar arterial realizado
por cateterismo cardiaco derecho.

Pacientes residentes de Bogota desde al menos 3 afios antes del
diagnostico por cateterismo.

Caminatas de 6 minutos realizadas exclusivas en la Fundacion
neumolégica

Pacientes desde los 18 afios edad en adelante

e Criterios de exclusion:

1.

2.

Pacientes con lesiones osteomusculares de tren inferior, que el paciente
refiera le impidan o limiten para caminar.

Pacientes que requieran de asistencia de otra persona para caminar
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MUESTRA

Se utilizé el universo completo de historias clinicas de pacientes con diagnéstico de
Hipertension Pulmonar Arterial (HTPA) definida como aumento en la media de la presion
arterial pulmonar (PAP) mayor o igual de 25 mmHg en reposo medido por cateterismo
cardiaco derecho).(3) en manejo y seguimiento de la Fundacion Neumoldgica Colombiana
que cumplian los criterios de elegibilidad. Se incluyeron casos con historias clinica
completas desde enero de 2017 y se hizo seguimiento hasta diciembre del 2020.

Se ajustoé un modelo de regresion logistica para determinar la asociacién entre las variables
determinantes del Deterioro clinico y los metros caminados en la caminata de 6 minutos.
Se utilizé la férmula clasica de Freeman (26) para calcular el tamafio de la muestra para
este andlisis, la cual se consider6 debe ser diez veces el numero de variables
independientes a estimar mas uno [n = 10 * (k + 1)], teniendo en cuenta las variables
indicadoras de deterioro clinico que se incluyeron en él modelo el tamafo de muestra

requerido fue minimo de 50 pacientes.

Para realizar la distribucion de la muestra por subgrupos segun el uso o no de oxigeno, se
utilizé la asignacion proporcional de la muestra respecto a la prevalencia descrita de la
enfermedad en Colombia (3); con una confianza del 95% y una imprecision del 5%, se
calculé una muestra total de 103 pacientes, siendo este el nimero tomado como referencia

para el estudio al ser el mayor tamafio muestral obtenido.
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5.5 6.6 DESCRIPCION DE VARIABLES

5.5.1

TABLA DE VARIABLES

CLASIFICACION

UNIDAD DE MEDIDA EN EL

NOMBRE POR RELACION EN DEFINICION
ESTUDIO
EL ESTUDIO
Edad segun fecha de
EDAD INDEPENDIENTE o Anos
nacimiento
0. Masculino
SEXO INDEPENDIENTE Segun historia clinica
1.  Femenino
PESO INDEPENDIENTE Segun Historia clinica Kilogramos
TALLA INDEPENDIENTE Segun Historia clinica Metros
INDICE DE MASA Relacion entre peso y talla
INDEPENDIENTE IMC
CORPORAL al cuadrado
Reporte de la caminata:
DELTA DE SATURACION diferencia de la saturacion % de saturacion como valor
INDEPEDIENTE
DURANTE LA CAMINATA de O2 al iniciar y al absoluto
terminar la caminata
USO DE OXIGENO EN Segun Historia clinica - 1. Si
INDEPENDIENTE
CAMINATA Reporte de la caminata 0. No
DISTANCIA CAMINATA 6 Mt caminados durante la
DEPENDIENTE Metros
MINUTOS prueba
Diferencia en Mt
caminados entre la
DELTA DE LA DISTANCIA penultima y la dltima
DE LA CAMINATA 6 DEPENDIENTE caminata antes de Metros

MINUTOS

presentar el deterioro

clinico
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NOMBRE

CLASIFICACION
POR RELACION EN
EL ESTUDIO

DEFINICION

UNIDAD DE MEDIDA EN EL
ESTUDIO

TRATAMIENTO

INDEPENDIENTE

Tipo de tratamiento el cual

se encuentra el paciente

1. Inhibidor de

fosfodiesterasa

2. Inhibidor endotelina+

inhibidor de fosfodiesterasa

3. lloprost + Inhibidor

fosfodiesterasa o endotelina

4. Epoprostenol + cualquier

otro

5. Activador de

adenilatociclasa

6. Activador de
adenilatociclasa + inhibidor de

endotelina

7. Tres vasodilatadores

8. Prostanoides subcutaneos

FRECUENCIA CARDIACA
DE RECUPERACION

INDEPENDIENTE

Latidos por minuto

Latidos por minuto

Cambios de TTO por

REQUERIMIENTO DE . 1.Si
empeoramiento
TERAPIA o .
, INDEPENDIENTE Adicién de prostanoide o
FARMACOLOGICA . o
terapia de transicién a 0. No
ADICIONAL o
riociguat
o 1. Bajo riesgo
Segun clasificacion guia de i :
SEVERIDAD DE LA HTPA | INDEPENDIENTE 2. Riesgo Intermedio
la ECS 2015
3. Riesgo alto

NUMERO DE
HOSPITALIZACIONES
POR LA ENFERMEDAD

INDEPENDIENTE

Segun historia clinica

Numero de Hospitalizaciones

por enfermedad
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NOMBRE

CLASIFICACION
POR RELACION EN
EL ESTUDIO

DEFINICION

UNIDAD DE MEDIDA EN EL
ESTUDIO

Clasificacion Funcional
NYHA

INDEPENDIENTE

Segun historia clinica

Cambio en una clase

|. Asintomaticos; sin limitacion

a la actividad fisica habitual.

[I. Sintomas leves y ligera
limitacion a la actividad fisica
habitual. Asintomatico en

reposo.

I1l. Marcada limitacion a la
actividad fisica, incluso siendo
inferior a la habitual. Sélo

asintomatico en reposo.

IV. Limitaciéon severa, con

sintomas incluso en reposo.

TRASPLANTE
PULMONAR

INDEPENDIENTE

Segun Historia Clinica

1. Si

0. No

MUERTE

INDEPENDIENTE

Segun historia clinica o

Contacto telefonico

1. Si

0. No

DETERIORO CLINICO

INDEPENDIENTE /
DEPENDIENTE

Segun Historia Clinica
Al menos uno de las
siguientes:
hospitalizaciones
relacionadas con la
enfermedad o
requerimiento de trasplante
pulmonar o
empeoramiento de la clase
funcional o necesidad de
terapia adicional o

mortalidad

1. Numero de
hospitalizaciones relacionadas
con la enfermedad (1
hospitalizacién o mas durante 1
afno)

2. Requerimiento de
trasplante pulmonar

3. Empeoramiento de la clase
funcional (pasar de un grado a
cualquiera de los grados
siguientes)

4. Necesidad de terapia
adicional

5. Mortalidad

0.No
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5.6 TECNICAS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

5.6.1 FUENTES DE INFORMACION
Se tomo toda la informacién de las historias clinicas de los pacientes que fueron tratados

en la Fundacion Neumoldgica y pertenecian al programa de hipertension pulmonar entre
los afios 2017 y 2020.

5.6.2 INSTRUMENTO DE RECOLECCION

Se cred un instrumento de recoleccion en formato tabla de Excel.

5.6.3 PROCESO DE OBTENCION DE LA INFORMACION

Se contd con el acceso a la historia clinica de cada paciente, acceso aprobado por la
institucion, de donde se obtuvieron las variables demograficas, estadio de la enfermedad,
tratamiento al momento de inicio del estudio y valores de C6M previas. Se cont6 con una
persona de la fundacion Neumoldgica que ingreso los datos de los pacientes al instrumento

de recoleccion.
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5.7 CONTROL DE SESGOS

5.8

DESCRIPCION DE LA

TIPO POSIBLIDAD DE FORMA DE CONTROL
OCURRERENCIA
Doble entrada de
informacion
INFORMACION Error er_1 la d|g|t§c’:lon dela Uso de mstrumentg de facil
informacion llenado y claridad
Definicion de variables de
manera precisa
Se excluiran aquellos
pacientes que informen de
, Condicion osteomuscular que
CONFUSION/ alteraciones
altere el desempefio en la
SELECCION _ osteomusculares o
caminada

presenten antecedentes de

este tipo.

El predominio de sexo femenino ya ha sido descrito para la enfermedad en registros tan
importantes como el REVEAL (9) llegando a representar hasta el 74% similar a lo
encontrado en esta cohorte por lo que no se considera que el predominio de sexo femenino
explique la diferencia en los resultados o haya sido un sesgo de confusion.

La edad en el REVEAL (9)fue de 50 afios promedio similar también a lo encontrado en esta
cohorte donde el promedio de edad fue de 46 afos, por lo que tampoco se considera se

haya tenido algun sesgo de confusion.

TECNICA DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS
El andlisis de datos se realizé con SPSS Statistics version 24.
El analisis descriptivo se realizé utilizando frecuencias absolutas (n) y relativas (%) para las

variables cualitativas; a las cuantitativas, se les aplicé la prueba de normalidad de

Kolmogorov-Smirnov y se presentd mediante media y desviacién estandar o mediana y
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rango intercuartilico dependiendo de su distribucién; se presentaron en tablas y figuras

segun los resultados obtenidos.

Con el fin de evaluar la asociacion y diferencias de la variable deterioro clinico con el delta
de la saturacién de oxigeno durante la caminata, la recuperacién de la frecuencia cardiaca
y los metros caminados, se utilizaron tablas de contingencia. Para las variables cualitativas
se utilizé la prueba de Chi-cuadrado de independencia de Pearson y para las variables
cuantitativas se aplico el estadistico T o la prueba de U de Mann—-Whitney, dependiendo de

si su distribucion fue normal o no, respectivamente.

Se realizdé un andlisis de subgrupos de acuerdo con el uso o no de oxigeno durante la
realizacion de la caminata para determinar la diferencia de su asociacién con el desenlace
deterioro clinico a través de la prueba de T de Student o el estadistico de U de Mann —

Withney dependiendo de la distribucién del resultado en metros caminados.

Serealizé una curva ROC con el fin de seleccionar de manera exploratoria el punto de corte
optimo de metros caminados para Bogota y el valor de Frecuencia Cardiaca inicial,
utilizando como variable de clasificacion la presencia o ausencia de deterioro clinico,
determinando Valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN), sensibilidad
y especificidad de la prueba establecida. Considerando como buenas clasificadoras

aquellas variables para las que el valor del area bajo la curva fue mayor que 0.7.

Ademas, se evaluaron de manera independiente las variables que hacen parte de deterioro
clinico y a partir de los resultados obtenidos se seleccionaron las variables predictoras
candidatas a incluir en el modelo de regresion logistica (nivel de significacion de inclusion
de las variables predictoras p<=0.05) para determinar la asociacion independiente entre

estas con los metros caminados.
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6 CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo a la resolucidon numero 008430 de 1993 de la Republica de Colombia
expedida por el Ministerio de Salud y segun el Titulo I, capitulo 1, articulo 11, esta es
una investigacién sin riesgo, ya que se trata de un estudio en el cual no se realizara
intervencion alguna, ni se modificard el manejo requerido por cada uno de los sujetos.
Al considerarse una investigacién sin riesgo, en la cual no se realizara intervencion
alguna, se consideré que no se requeria de la firma de un consentimiento informado lo cual
fue refrendado por el comité de ética de la Fundacion Neumoldgica Colombiana. Se
tomaron todas las precauciones para mantener la confidencialidad de los datos
referenciando los sujetos por su numero de cedula no por su nombre y posteriormente
asignandole un numero dentro del estudio. Se solicitd a los pacientes su autorizacion para
el uso de sus datos clinicos para esta investigacion utilizando el formato institucional vigente
para el uso de datos.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Fundacién Neumolégica Colombiana.
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7 RESULTADOS

Caracterizacion de la poblacién

Se tomo la informacion de 134 pacientes con Hipertension Pulmonar a quienes se les
realizé la prueba de caminata de 6 minutos en la Fundacién Neumolodgica Colombiana. De
estos, el 82,1% (110/134) fueron mujeres y el 17,9% (24/134) hombres; el promedio de
edad fue 46 afos (Desviacion Estandar (DE: 14), con un minimo y maximo de 19y 79 afios
respectivamente. Las medianas del peso y la talla fueron 61 kg (Rango intercuartilico (RQ):
53 - 69) y 156 cm (RQ: 151 — 162) respectivamente para una mediana de IMC de 24.12
(RQ: 22 — 27). (Tabla 1)

Tabla 1 Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes estudiados

DESVIACION
MEDIA .
ESTANDAR
EDAD (ANOS) 46 14
Rango
Mediana
intercuartilico
PESO (KG) 61 53 -69
TALLA (CM) 156,00 151,00 — 162
IMC 24,12 22,00 -27,4
Mujer Hombre
SEXO N (%) 110 (82,1%) 24 (17,9%)

Clasificacion etiolégica de la Hipertension Pulmonar

Dentro de la clasificacion de Hipertension Pulmonar, se encontré que la etiologia mas
frecuente fue la Enfermedad congénita cardiaca encontrandose en el 49% (n66) de los
pacientes estudiados, seguido de la Idiopatica (n43, 32%) y la Hipertension Pulmonar
arterial asociada: Enfermedad del Tejido Conectivo (n20, 15%), las demas se presentaron

en un muy bajo porcentaje (1 — 2%). (Grafico 1)
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Grafico 1 Clasificacion de Hipertension Pulmonar

Clasificacion Hipertension Pulmonar
= |diopatica nl, 1%
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m Porto-pulmonar

m Enfermedad congénita cardiaca

m Respondedora a bloqueadores de
canales de calcio

= Veno-Oclusiva

n3, 2%

Se identificd que el 52,2% (n70) de la poblacidon se encontraba en riesgo intermedio de
hipertension pulmonar, seguido de 23,1% (n31) y 23,9% (n32) en riesgos alto y bajo
respectivamente. El 41% de los pacientes eran usuarios de oxigeno suplementario mas de
15 horas al dia. Con respecto a la clasificacion funcional segun NYHA, la mayoria de los
pacientes se encontraron en la clase funcional Il (43,3% n58), seguido de la Il (32.1% n43),

lal(19,4% n26) y en una menor proporcion la IV (5,2% n7). (Tabla 2)

Tabla 2 Estratificaciéon de los pacientes segun la HTPA

Severidad de la HTPA
N (%)
Bajo riesgo 32 (23,9)
Riesgo intermedio 70 (52,2)
Riesgo alto 31(23,1)
Uso de Oxigeno permanente
Menos de 15 horas 79 (59)
Mas de 15 horas 55 (41)
Clasificaciéon Funcional NYHA
| 26 (19,4)
Il 58 (43,3)
1] 43 (32,1)
v 7 (5,2)
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Con respecto al tratamiento farmacoldgico de los pacientes, solo el 14% (n19) no recibian
ningun tipo de medicamento para Hipertension Pulmonar al ingresar al estudio, mientras
que el 41%(n54) recibia un inhibidor de la endotelina y un inhibidor de la fosfodiesterasa de
manera simultanea, seguido por tres vasodilatadores (n30, 23%) y en menor proporcién un
inhibidor de la endotelina como monoterapia (n14, 10%). Los otros esquemas terapéuticos

se encontraron en pequefias proporciones como lo muestra el grafico 2.

Grafico 2 Tratamiento farmacolégico

Tratamiento
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lloprost + Inhibidor fosfodiesterasa o endotelina Bl n3, 2%
Inhibidor endoletina+ inhibidor de fosfodiesterasa I 1 54, 41%
Inhibidor de fosfodiesterasa HE n4, 3%

Sin tratamiento G n19, 14%
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La variable niUmero de hospitalizaciones por la enfermedad que se recolecté para los afios

2016 a 2020 no fue evaluada por su alto numero de valores perdidos (>80%).

Al evaluar los indicadores ecocardiograficos y hemodinamicos se encontré una media de
PSAP de 77 mmHg (DE 29), con rangos muy amplios al encontrarse un minimo de 22 y un
maximo de 121; de presion sistdlica arteria pulmonar de 91mmHg (DE 34) y de presién

diastdlica arteria pulmonar de 41 mmHg (DE 19). (Tabla 3).
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Tabla 3 Indicadores ecocardiograficos y hemodindamicos

MEDIA DE
PSAP (MMHG) 77 29
PRESION SISTOLICA ARTERIA PULMONAR 91 34
(MMHG)
PRESION DIASTOLICA ARTERIA PULMONAR 41 19
(MMHG)
Mediana RQ
PRESION MEDIA ARTERIA PULMONAR (MMHG) 58 38-76
PRESION EN CUNA PULMONAR (MMHG) 12 10-16
RESISTENCIA VASCULAR PULMONAR (MMHG) 11 6-16
iNDICE CARDIACO (L/MINUTO/M 2) 3 2-3
GASTO CARDIACO (L/MIN) 4 3-5
SATURACION VENOSA OXIGENO (%) 67 62-72
PROBNP (PG/ML) 552 133 - 1504
BNP (PG/ML) 63 22 - 175

DE: DESVIACION ESTANDAR
PSAP: PRESION SISTOLICA ARTERIAL PULMONAR
RQ: RANGO INTERCUARTILICO

Resultados de la Caminata de seis minutos

Se identificd que el 41% de los pacientes evaluados requirié uso de oxigeno suplementario

durante la primera prueba de la caminata de seis minutos.

Durante la prueba se presentd una mediana del delta de saturacién de oxigeno de -8 (RQ:
- 15 — -4) y la mediana de la distancia de metros caminados fue de 496 (RQ: 418 — 565)
con un minimo de 159 metros y un maximo de 690 metros. Al finalizar la prueba, se registro
la frecuencia cardiaca al final y al minuto de la recuperacion, encontrando medianas de 102
latidos por minuto (RQ: 89 — 119) y 92 (82 — 102) respectivamente, el 23,3% de los
pacientes presentaron recuperacion de su frecuencia cardiaca. Todas estas variables
fueron presentadas en mediana y rango intercuartilico dado que su distribucién no fue

normal.
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No se analizé la informacién correspondiente a los resultados de las pruebas de caminata

realizadas posteriormente a los pacientes dado su alto numero de valores perdidos (>60%).
Deterioro clinico

El 23,9% (n32) de los pacientes evaluados presentd deterioro clinico; de estos, el 47% (n15)
debido al requerimiento de terapia adicional, el 25% (n8) por deterioro de la clase funcional,
el 15% (n5) por el numero de hospitalizaciones relacionadas con la enfermedad (sin
embargo, la variable de hospitalizacién no se evalué por la cantidad de datos perdidos), y
finalmente el 13% (n4) por muerte. El 3% de los pacientes tenian requerimiento de

trasplante pulmonar.
Asociaciones con la variable deterioro clinico

Se evalud la diferencia de la variable deterioro clinico con el delta de la saturacion de
oxigeno durante la caminata, la recuperacion de la frecuencia cardiaca y los metros
caminados. Se encontrd una diferencia estadisticamente significativa con la distancia en
metros caminados entre los que tenian deterioro clinico y los que no (p 0,05). Los pacientes
que presentaron deterioro clinico tuvieron una mediana de metros caminados de 448 (RQ:
380 — 541), mientras que los que no, presentaron una mediana de 509 metros (RQ: 425 —
579) (Graéfico 3).

Grafico 3 Diagrama de Caja y Bigotes: distribucion de las variables Metros caminados

y Deterioro clinico
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No se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos con las otras dos variables,
siendo 0,364 el p valor de la diferencia entre el deterioro clinico con el delta de la saturacion
de oxigeno, y 0,976 para el deterioro clinico con la recuperacion de la frecuencia cardiaca.
(Tabla 4)

Tabla 4 Diferencias con deterioro clinico

Variable Deterioro clinico
Chi cuadrado de Pearson
N (%) (p Valor)
alor
Si No P
Recuperacion No 13 (15,1) 53 (61,6) 0.97
Frecuencia Cardiaca Si 4 (4,7) 16 (18,6) ’

RR 0,9 (IC 95%: 0,3 - 2,6)

Prueba U de Mann-Whitney

Mediana
(p valor)
Delta de la Saturacion de oxigeno -8 0,36
Distancia en metros caminados 496 0,05

Curva ROC

Al analizar la curva realizada para la variable metros caminados para seleccionar el punto
de corte 6ptimo para Bogota, encontramos que esta nos permite predecir la presencia o
ausencia de deterioro clinico para un punto de corte 6ptimo de 479 metros. Sin embargo,
no fue tan buena clasificadora al tener una sensibilidad de 0.60 y una especificidad de
0.39, con VPP de 31.0% y VPN de 83.8%.

Grafico 4 Curva ROC metros caminados Vs Deterioro Clinico
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Se evalud posteriormente la asociacion de deterioro clinico con los resultados de la
caminata, dicotomizando la variable utilizando como valor de referencia el punto de corte
encontrado por medio de la curva ROC (479 metros). Se demostré una asociacion
estadisticamente significativa entre estas variables con un p 0.044. De los pacientes que
caminaron menos de 479 m 12 (16.2%) presentaron deterioro clinico, mientras que 62
(83.7%) no lo presentaron. Mientras que los que caminaron mas de esta distancia 18 (31%)

presentaron deterioro clinico y 40 (68.9%) no lo presentaron.

Se realiz6 ademas la curva para la variable Frecuencia Cardiaca uno y dos minutos
después de concluida la caminata, encontrando que esta no es buena clasificadora del

deterioro clinico al cruzar la linea de referencia para la curva (Grafico 5).

Grafico 5 Curva ROC Frecuencia Cardiaca Vs Deterioro Clinico
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Analisis de Subgrupos

Se realiz6é un analisis de subgrupos evaluando la asociacién de deterioro clinico con las
variables: delta de la saturacion de oxigeno durante la caminata, la recuperacién de la
frecuencia cardiaca y los metros caminados, de los pacientes que usaron oxigeno durante

de la caminata (55 (41%) pacientes) y los que no (78 (58.2%) pacientes).
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De los pacientes que usaron oxigeno durante la caminata el 29,4% (10 pacientes) presento
deterioro clinico, mientras que de los que no lo usaron solamente el 13,5% (7 pacientes).
No se encontraron asociaciones significativas entre las variables evaluadas en ninguno de

los grupos (Tablas 5 y 6)

Tabla 5 Asociacion deterioro clinico pacientes que usaron oxigeno durante la

caminata.
Variable Deterioro clinico Chi cuadrado
N (%) de Pearson
Si No (p Valor)
Recuperacion No 8 (23,5) 22 (64,7) 0.33

Frecuencia Cardiaca Si 2 (5,9) 32 (11)

RR 0,5 (IC 95%: 0,1 - 1,6)
i Prueba U de Mann-Whitney

(p valor)
Delta de la Saturaciéon de oxigeno -14 0,70
Distancia en metros caminados 428 0,72

Tabla 6 Asociacion deterioro clinico pacientes que no usaron oxigeno durante la

caminata.

Variable Deterioro clinico Chi cuadrado
N (%) de Pearson
Si No (p Valor)
Recuperacion No 5(9,6) 31 (59,6) 0.89

Frecuencia Cardiaca Si 2 (3,8) 14 (26,9)

RR 1,3 (IC 95%: 0,33 - 5,3)
AR, Prueba U de Mann-Whitney

(p valor)
Delta de la Saturaciéon de oxigeno -5.5 0,81
Distancia en metros caminados 540 0,57
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Analisis exploratorio

Se evaluaron de manera independiente las variables que hacen parte de deterioro clinico y
se explord su diferencia con la distancia en metros caminados en la primera prueba
realizada. No se encontraron diferencias significativas con ninguna de estas (p = 0,276 —
0,849).

Tabla 7 Diferencia de Ias variables deterioro clinico con distancia en metros

caminados
Distancia en Metros caminados
Prueba U de Mann-Whitney
(p valor)
Muerte 0,849
Necesidad de terapia adicional 0,276
Empeoramiento de la clase funcional 0,661
Requerimiento de trasplante pulmonar 0,849

Al no encontrar diferencias significativas se cred una nueva variable dicotdmica partiendo
de la mediana de la distancia en metros caminados en la primera prueba (496 metros),
tomando como unidad de medida O para menos de 496 metros y 1 para las pruebas en las
que se alcanzd6 una distancia mayor a esta. Se evalué la asociacién de esta nueva variable
con las variables que hacen parte de deterioro clinico de manera independiente por medio
del estadistico Chi cuadrado de Pearson para un nivel de significancia menor al 0.05. De
esta forma, tampoco se encontraron asociaciones significativas entre las variables
evaluadas. Dado lo anterior, no se realizé el analisis multivariado (regresién logistica

propuesta).
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8 DISCUSION

Al igual que lo descrito en la literatura mundial (27) en la poblacién del estudio se encontré
mayor proporcién de sexo femenino con la enfermedad. Para la distribucion etiolégica se
debe tener en cuenta que en Colombia no se realizan estudios genéticos en la practica
general, por lo que no se puede precisar la proporcion de pacientes con HTPA hereditaria.
Para este estudio y dentro de la practica clinica del pais los casos hereditarios estarian
contenidos dentro del grupo de idiopatica. En este caso, la principal causa es la HTPA
congénita, diferente a lo encontrado en la literatura, en donde la principal causa son las
idiopatica y hereditaria (28). Esto se puede explicar porque en Colombia hay menor
intervencion en recién nacidos a diferencia de los paises desarrollados en donde la
enfermedad congénita es tratada tempranamente y no se llega a desarrollar la enfermedad

en la adultez.

En el estudio se identific6 que respecto a la gravedad de la enfermedad (riesgo bajo,
intermedio o alto) la mayoria de los pacientes (52.2% n 70) se encontraban en riesgo
intermedio, acorde a la literatura en donde el 59% de los pacientes se encuentran en este
riesgo (29). En cuanto al tratamiento de la HTPA la distribucion también es similar a la de
otros centros de referencia (30). Por lo tanto, se considera que la poblacién estudiada es
similar a la de otras cohortes en términos de gravedad y tratamiento de la enfermedad, con
posibilidades similares de presentar deterioro clinico, rendimiento y metros caminados en
la caminata de 6 minutos, y que por lo tanto las diferencias encontradas corresponden con
mayor probabilidad a los cambios atribuibles a la adaptacién crénica a la hipoxemia hipo
barica de la gran altura de Bogota (7), la cual es la principal diferencia entre las poblaciones

comparadas.

Se demostrd una relacidon estadisticamente significativa entre menos metros caminados y
mayor probabilidad de presentar el desenlace compuesto de deterioro clinico. Lo anterior
acorde a lo descrito en la literatura de referencia (3,5). Por el contrario, resulté distinta la
mediana de metros caminados, que fue 496 m para el total de la poblacién analizada, valor
mayor respecto a las cohortes de referencia internacional(3) que en su gran mayoria han
sido estudiadas por debajo de los 500mt sobre el nivel del mar. Este hallazgo es aun mas

llamativo si se tiene en cuenta que el 75.3 %(n 101) de la poblacion estudiada se encontraba
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en riesgo intermedio o alto de la enfermedad donde los puntos de corte esperados de la
caminata deberian ser en general por debajo de 440 m.(3) El hecho de que la poblacién
con enfermedad moderada a severa haya recorrido mas metros de lo esperado para la
gravedad de su enfermedad es un punto de partida para sugerir que en el centro del estudio
a la altura de Bogota el punto de corte en metros caminados de la caminata podria ser
mayor. La anterior hipotesis también es concordante con los resultados de la curva ROC
en los que un valor de 479 m fue el discriminatorio como punto de corte para determinar
deterioro clinico versus el referido internacionalmente de 440m. Esta diferencia para Bogota
ha sido confirmada en poblaciéon sana donde se han encontrado diferencias de hasta 100
m entre distintos centros con diferentes altitudes entre las que Bogota presenté niumeros
mayores respecto a otras (8). El protocolo de realizacién de la caminata de 6 minutos esta
internacionalmente estandarizado, lo que disminuye la probabilidad de que las diferencias
se expliquen por la forma de realizar la prueba. Otro hallazgo importante, fue la mediana de
metros caminados en los pacientes que presentaron deterioro clinico, siendo 448 m, valor
muy alto respecto al de otras cohortes e inclusive por encima del punto de corte de 440 m

que se plantea en la literatura internacional como indicativo de bajo riesgo de la enfermedad

(3).

La menor proporcion de uso de oxigeno en la poblacion del estudio (41% n 55) respecto a
cohortes de referencia (uso de oxigeno 57%(31)) podria explicarse por tolerancia
relacionada con la adaptacion a la hipoxemia hipo barica cronica por la altura de Bogota,
reiterando que la severidad de la enfermedad y el nivel de tratamiento son similares
respecto a otras cohortes internacionales a nivel del mar. Inclusive en el grupo del estudio
predominaron causas congénitas que usualmente por el shunt inherente a la cardiopatia
congeénita son hipoxémicos severos, pero en todo caso solo el 43.9% de estos usé oxigeno,
cifra similar al 38.2 % de uso de oxigeno por otras causas. Adicionalmente la poblacion de
estudio tuvo una distribucion de riesgo/severidad de la enfermedad similar a la descrita en
las cohortes internacionales de referencia(9) por lo que esto no explicaria la diferencia en
la necesidad de oxigeno. Los cambios de adaptacion en las personas que viven
cronicamente en grandes alturas estan claramente documentados e inclusive de indole
genético (32), aunque no se encuentra en la literatura datos sobre como esto impacte la

prevalencia de uso de oxigeno en personas enferma.
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En relacion con todo lo anterior resulta llamativa una mayor prevalencia del desenlace
deterioro clinico del 29.4% (n 10) versus 13.5% (n 7) en los usuarios versus no usuarios de
oxigeno en la caminata, aunque no se encontrd significancia estadistica. Teniendo en
cuenta la menor proporcién de uso de oxigeno en la poblacion del estudio a pesar de la
misma severidad de la enfermedad y este posible peor desenlace en usuarios de oxigeno
durante la caminata se considera que el requerimiento de suplencia de oxigeno es un
marcador relevante de mal pronéstico a la altura de Bogota. Se cree que la falta de

significancia estadistica para la anterior hipétesis corresponde a tamafo de muestra.

Dentro de las limitantes encontradas en este estudio se presenté la realizacién de una unica
prueba de C6M, sin embargo, se debe tener en consideracién que las caminatas seriadas
en el tiempo podrian verse modificadas por cambios de tratamiento, evolucion natural de la
enfermedad al deterioro y la posibilidad que el paciente se desempefie mejor en las
posteriores pruebas al afianzar el desarrollo y conocimiento de la prueba durante la

repeticién de esta.
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9 CONCLUSION

Acorde a lo planteado en el marco tedrico y justificacion, el presente estudio muestra
diferencias en los metros caminados en la prueba de caminata de 6 minutos en pacientes
con HTPA a la altura de Bogotad comparado con los estudios de referencia internacional
realizados por debajo de 500 m sobre el nivel del mar. Los pacientes a la altura de Bogota
caminan mas metros a pesar de tener la misma severidad de la enfermedad y similar

tratamiento.

El presente estudio sugiere la necesidad de ser replicado en otros centros con alturas
similares a la de Bogota (grandes alturas >2500m sobre nivel del mar) para aumentar
tamano de muestra, obtener validez externa, y continuar seguimiento; para establecer
puntos de corte prondstico especificos para los metros caminados en la prueba de caminata

de 6 minutos a la altura de Bogota.

El requerimiento de uso de oxigeno en los pacientes con HTPA a la altura de Bogota es
inferior respecto a las cohortes de referencia internacional a menos de 500m sobre el nivel
del mar, inclusive a pesar de la hipoxemia hipo barica por la altura y un mismo grado de
severidad de la enfermedad. Adicionalmente el requerimiento de oxigeno parece conferir
peor pronostico, lo que se podria confirmar con la continuacion del estudio para aumentar

el tamano de muestra.

Las diferencias encontradas en los metros caminados y la necesidad de oxigeno para
pacientes con la misma enfermedad y viviendo a la altura de Bogota sugiere fuertemente
que la hipoxemia hipo barica de la altura afecta el comportamiento de la enfermedad con

desenlaces clinicos distintos.

Si bien el tamafio de muestra limité algunos de los analisis estadisticos y la fuerza de las
asociaciones, se debe tener en cuenta que se trata de una enfermedad huérfana de muy

baja prevalencia por lo que estos resultados cobran mayor relevancia.

Luego de una revision de la literatura, a la fecha este es el estudio con el mayor tamafio de

muestra realizado a grandes alturas para correlacionar la caminata de 6 minutos e HTPA.
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