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La prueba cardiopulmonar de ejercicio contribuye a determinar con 
precisión el riesgo en pacientes con hipertensión pulmonar de bajo 
riesgo

Cardiopulmonary Exercise Testing Contributes to Accurate Risk Assessment in Patients with 
Low-risk Pulmonary Hypertension
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RESUMEN

Introducción: Las guías europeas de hipertensión arterial pulmonar (HAP) estratifican el riesgo valiéndose de características 
clínicas y estudios complementarios entre los cuales está la prueba cardiopulmonar de ejercicio (PCPE), de la cual toma en 
cuenta 3 parámetros: el consumo de O2 (VO2) pico, su porcentaje respecto del predicho y la pendiente ventilación minuto/
producción de dióxido de carbono (VE/VCO2). Sin embargo, ninguno de los modelos que validaron esta forma de estratificar 
el riesgo incluyeron la PCPE entre sus variables.
Objetivos: Determinar qué proporción de pacientes con HAP del grupo I considerados de bajo riesgo y que caminan >440 
metros en la prueba de caminata de 6 minutos (PC6M) tienen en la PCPE parámetros considerados de riesgo moderado o alto.
Material y métodos: Se incluyeron pacientes >18 años con diagnóstico de HAP del grupo I considerados de bajo riesgo con 
una PC6M >400 metros a los que se les realizó una PCPE en la que se registró el VO2 pico, su porcentaje respecto del VO2 
predicho y la pendiente VE/VCO2. Se determinó qué proporción de pacientes presentaban estos parámetros en un estrato de 
riesgo mayor a bajo riesgo (VO2 pico <15 ml/kg/min, su porcentaje respecto del predicho <65% y la pendiente VE/VCO2 >36).
Resultados: Se incluyeron 18 pacientes. A pesar de ser pacientes de bajo riesgo y con buena clase funcional todos presentaron 
un VO2 pico menor al 85% del predicho, lo cual determina un deterioro al menos leve de la capacidad funcional. Un único 
paciente (6%) presentó los tres parámetros evaluados en bajo riesgo, 8 pacientes (44%) tuvieron al menos un parámetro alte-
rado, 7 pacientes (39%) presentaron 2 parámetros alterados y en 2 pacientes (11%) todos los parámetros estuvieron alterados. 
Los parámetros que más frecuentemente se vieron alterados fueron el porcentaje respecto del VO2 predicho y la pendiente 
VE/VCO2, en el 67% de los casos. Solo 4 pacientes presentaron un VO2 pico <15 ml/k/m. Ningún paciente presentó valores de 
VO2 pico o porcentaje respecto del predicho en la categoría de alto riesgo. Sin embargo, 6 pacientes (33%) presentaron una 
pendiente VE/VCO2 considerada de alto riesgo.
Conclusión: El 94% de los pacientes considerados de bajo riesgo presentaron al menos una variable en la PCPE que no corres-
ponde a un perfil de riesgo bajo. La pendiente VE/VCO2 y el porcentaje de VO2 pico respecto del predicho fueron las variables 
más frecuentemente alteradas. La pendiente VE/VCO2 fue la única que mostró valores considerados de alto riesgo. La PCPE 
podría tener un lugar en la estratificación de precisión de pacientes de bajo riesgo. El valor de este hallazgo deberá ser evaluado 
en estudios prospectivos, al tiempo que genera las bases para el planteo de hipótesis respecto de la estratificación de riesgo y 
la intensidad del tratamiento en pacientes que aparentan estar en bajo riesgo.
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ABSTRACT

Background: European guidelines for pulmonary arterial hypertension (PAH) stratify the risk using clinical characteristics 
and complementary studies, including the cardiopulmonary exercise test (CPET). This takes into account 3 parameters: 
peak O2 consumption (peak VO2), its percentage with respect to the predicted VO2, and the minute ventilation/carbon dioxide 
production (VE/VCO2) slope. However, none of the models that validated this way of stratifying risk included PCPE among 
their variables.
Objectives: To determine what proportion of patients with group I PAH considered to be at low risk and who walk >440 meters 
in the 6-minute walk test (6MWT) have parameters considered to be of moderate or high risk in the PCPE.
Methods: Patients >18 years of age, diagnosed with group I PAH at low risk of events, who walked >440 meters in the 6MWT 
and had NT-proBNP value <300 pg/dL were included. A CPET was performed in which the peak VO2, its percentage with 
respect to the predicted VO2, and the VE/VCO2 slope were recorded. It was determined what proportion of patients presented 
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these parameters in a higher than low risk stratum (peak VO2 consumption ≤15 ml/min/Kg, its percentage with respect to 
the predicted VO2 ≤65% and the VE/VCO2 slope ≥36).
Results: Eighteen patients were included. Despite being low-risk patients with a good functional class, all patients presented a 
peak VO2 less than 85% of predicted, which determines a deterioration of functional capacity. A single patient (6%) presented 
the three parameters evaluated at low risk, 8 patients (44%) had at least one altered parameter, 7 patients (39%) presented 
2 altered parameters and in 2 patients (11%) all parameters were altered. 
The parameters that were most frequently altered were the percentage of predicted peak VO2 and the VE/VCO2 slope in 
67% of the cases. Only 4 patients presented a peak VO2 <15 ml/kg/m. No patient presented peak VO2 values or percentage of 
predicted VO2 in the high-risk category. However, 6 patients (33%) presented a high-risk VE/VCO2 slope.
Conclusion: Majority (92%) of the patients considered low risk and who walk more than 440 meters in 6 minutes presented at 
least one altered variable in the CPET. The VE/VCO2 slope and the percentage of predicted peak VO2 consumption were the most 
frequently altered variables. The VE/VCO2 slope was the only one that showed values considered high risk. CPET could have 
a place in the precision stratification of low-risk patients. The value of this finding should be evaluated in prospective studies.
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INTRODUCCIÓN

En 2015, la guías de la Sociedad Europea de Cardio-
logía y la Sociedad Respiratoria Europea (ESC / ERS) 
propusieron una herramienta multiparamétrica para la 
estratificación de riesgo a fin de estimar el pronóstico 
de los pacientes con hipertensión arterial pulmonar 
(HAP) y guiar las decisiones terapéuticas. Dichas 
recomendaciones, sugieren clasificar a los pacientes 
en bajo (riesgo estimado de mortalidad < 5% a 1 año), 
intermedio (riesgo estimado de mortalidad de 5-10% 
a 1 año) y alto riesgo (>10% de riesgo estimado de 
mortalidad a 1 año), mediante el uso de variables 
clínicas, de imágenes, hemodinámicas y estimación 
de la capacidad aeróbica, que se sabe están asociadas 
al pronóstico de los pacientes. Entre las últimas, las 
guías sugieren utilizar a la capacidad funcional (CF) de 
la organización mundial de la salud (OMS), la prueba 
de caminata de seis minutos (PC6M) y la medición del 
consumo de oxígeno (VO2) mediante una prueba car-
diopulmonar de ejercicio (PCPE). (1) Esta herramienta 
de evaluación del riesgo en HAP fue validada en forma 
retrospectiva por tres grupos de investigadores, con 
diferentes metodologías. Los tres modelos de validación 
demostraron una adecuada capacidad para discriminar 
el pronóstico de los pacientes. Sin embargo, indepen-
dientemente de la metodología utilizada, ningún grupo 
consideró el uso de la PCPE ni la medición del consumo 
de oxígeno, empleando únicamente la CF de la OMS y 
la PC6M. (2-4). Esto representa una limitación, ya que 
tanto la CF como la PC6M presentan un desempeño 
pronóstico inferior a la PCPE. (5,6) En primer término, 
no existe una forma estandarizada de determinar la CF, 
un parámetro subjetivo, lo cual se refleja en la gran 
variabilidad interobservador en su determinación, y la 
pobre correlación que existe entre la CF y el consumo 
de oxígeno máximo. (7,8) La PC6M también presenta 
varias limitaciones: está influida por la edad, el índice 
de masa corporal, la presencia de comorbilidades, (9) 
tiene poca correlación con las variables hemodinámicas, 
(10) los cambios en la distancia recorrida no se tradu-
cen en modificaciones en el pronóstico, (11,12) existe 
un efecto “aprendizaje”, (13) y sobre todo, tiene un 
efecto “techo” lo cual determina que sea poco sensible 
en pacientes de bajo riesgo. (14)

El objetivo de nuestro trabajo fue determinar qué 
proporción de pacientes con HAP considerados de bajo 
riesgo, que se encuentren en CF I o II y que caminan 
>440 metros en la PC6M presentan parámetros de 
moderado o alto riesgo en la PCPE.

MATERIAL Y MÉTODOS

Diseño y definición de las variables:
Se realizó un estudio multicéntrico de corte transversal en 
el que se incluyeron pacientes mayores de 18 años con HAP, 
según la definición de las guías ESC / ERS 2015 (1) que se 
encontraran en un estrato de bajo riesgo según el método 
de evaluación de riesgo simplificado del registro francés: CF 
I-II, NT-proBNP <300 pg/mL y PC6M >440 metros. (4) Se 
excluyeron los pacientes con cardiopatías congénitas.

La PCPE se realizó en cinta rodante (H/P Cosmos, Mer-
cury Med, Alemania) dentro de los ± 90 días de realizada la 
estratificación de riesgo y se analizó el intercambio respira-
torio de gases en forma continua (Quark PECP de Cosmed, 
software OMNIA 1.6.7). Se utilizó un protocolo de Bruce o 
Bruce modificado, el cual fue seleccionado por el operador 
según las condiciones clínicas del paciente. Se reportaron 
los cambios dinámicos del electrocardiograma (depresión 
del segmento ST >1 mm) y la aparición de arritmias. Las 
variables registradas incluyeron la frecuencia cardíaca (FC), 
la presión arterial, la saturación periférica de oxígeno (SaO2), 
consumo de oxígeno (VO2), la tasa de producción de dióxido de 
carbono (VCO2) y la ventilación por minuto (VE). Se utilizó 
como indicador de ejercicio máximo al cociente respiratorio o 
relación de intercambio respiratorio (RER= VCO2/VO2). Un 
RER >1,1 se consideró como un esfuerzo máximo. El VO2 pico 
se definió como el VO2 promedio durante el último minuto del 
ejercicio y se expresó en mililitros/minuto/kilogramo de peso 
corporal (ml/min(kg). También se informó como porcentaje 
del valor predicho (de acuerdo con tablas preespecificadas 
que consideran el sexo, la edad y la superficie corporal). La 
capacidad funcional se definió como normal cuando la relación 
VO2 pico / VO2 predicho fue mayor o igual al 85%. Las tres 
variables consideradas en la evaluación de riesgo de la guía 
ESC de HAP fueron: (1) el VO2 pico, su porcentaje respecto 
del VO2 predicho, y la pendiente VE/VCO2. Se determinó qué 
proporción de pacientes presentaban estos parámetros en un 
estrato de riesgo mayor que bajo (VO2 pico ≤15 ml/min/Kg, 
porcentaje respecto del VO2 predicho ≤65% y una pendiente 
VE/VCO2 ≥36).

Análisis estadístico
Las variables categóricas se expresaron como frecuencia 
y porcentaje, y para su análisis se utilizó test de chi2 o 
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Todos los pacientes evaluados presentaron una 
capacidad funcional de ejercicio menor al 85% del pre-
dicho. (Tabla 2) Tan solo una paciente (6%), presentó 
los tres parámetros evaluados en bajo riesgo. Ocho pa-
cientes (44%) tuvieron al menos un parámetro alterado, 
7 pacientes (39%) presentaron 2 parámetros alterados. 
En 2 pacientes (11%) todos los parámetros estuvieron 
alterados. Los parámetros que más frecuentemente 
se vieron alterados fueron el porcentaje respecto del 
consumo de O2 predicho y la pendiente VE/VCO2 en el 
67% de los casos. Solo 4 pacientes presentaron un VO2 
pico< 15 ml/kg/m. Ningún paciente presentó valores 
de VO2 pico o porcentaje respecto del VO2 predicho en 
la categoría de alto riesgo. Sin embargo, 6 pacientes 
(33%) presentaron una pendiente VE/VCO2 considerada 
de alto riesgo. (Figura 1)

DISCUSIÓN

A pesar de haber incluido una población de pacientes 
que al momento de realizar la PCPE se encontraban 
en un estrato de bajo riesgo y con capacidad funcional 
conservada, la totalidad de los pacientes evaluados 
presentó un VO2 pico <85% del predicho, lo cual de-
termina un deterioro al menos leve de la capacidad 
funcional. (15) Tan solo una paciente presentó todos los 
parámetros evaluados dentro del perfil de bajo riesgo. 
Llamativamente esta paciente es una mujer tratada con 
tres drogas: inhibidor de fosfodiesterasa 5, antagonista 
del receptor de endotelina y prostanoide endovenoso, 
las cuales fueron iniciadas en forma simultánea 30 
meses previos a esta evaluación en el contexto de un 
cuadro de shock cardiogénico. Esta evolución, si bien, 
parecería sorprendente, concuerda con los resultados 
publicados recientemente por Boucly y col., que re-
portan una sobrevida a 5 años de 91% en 76 pacientes 
de alto riesgo que fueron tratados con triple terapia 
de inicio incluyendo un prostanoide parenteral. (16)

Tabla 1. Variables  basales (n = 18)

Sexo femenino, n (%)	 16 (89)

Edad, años, mediana (RIC)	 43,5 (33-51)

Clase funcional, n (%)

   I	 4 (22)

   II	 14 (78)

Etiología, n(%)

   Idiopática	 9(50)

   ETC	 6(33)

   VIH	 2 (11)

   Portopulmonar	 1(6)

PC6M, mts,  mediana (RIC)	 484 (465-510)

NT-proBNP, pg./mL, mediana (RIC)	 116 (59-272)

PAPM, mm Hg, mediana (RIC)	 41 (33-50)

AD, mm Hg, mediana (RIC)	 6 (4-8)

RVP, unidades Wood, mediana (RIC)	 7,6 (4,7-8,9)

IC , L/m/m2, mediana (RIC)	 2,85 (2,4-3,2)

N° drogas, n (%)		

   1	 1(11)

   2	 12(67)

   3	 4 (22)

AD: aurícula derecha; ETC: enfermedad de tejido conectivo IC: índice cardíaco; 
PAPM: presión arterial pulmonar media; PC6M: prueba de caminata de 6 
minutos; RIC: rango intercuartilo; RVP: resistencia vascular pulmonar; VIH: 
virus de inmunodeficiencia humana.

Tabla 2. Resultados de la prueba cardiopulmonar de ejercicio

VO2 pico, ml/kg/min, mediana (RIC)  	 17,5	 (15,5-20)

VO2 pico/VO2 predicho, % 	 60	 (56-66)

Pendiente VE/VCO2, (mediana (RIC)	 39	 (33-49)

VO2 pico < 15 ml/kg/min, n (%)	 4	 (22%)

VO2 pico/VO2 predicho < 65%, n (%) 	 12	 (67%)

Pendiente VE/VCO2> 36, n (%)	 12	 (67%)

Pendiente VE/VCO2 > 45, n(%)	 6	 (33%)

N° parámetros alterados			 

  0	 1	 (6%)

  1	 8	 (44%)

  2	 7	 (39%)

  3	 2	 (11%)

RIC: rango intercuartilo; VCO
2
: producción de dióxido de carbono; VE: ven-

tilación minuto; VO
2
: consumo de O

2

test exacto de Fisher según correspondiera. Las variables 
continuas se expresaron con media y desviación estándar, 
o mediana y rango intercuartílico (RIC) en función de la dis-
tribución observada. Para la comparación de los dos grupos 
se utilizó el test de t, o el Wilcoxon Rank Sum Test según 
correspondiera. Se consideró estadísticamente significativo 
un valor de p <0,05. Se utilizó el software STATA 13.0 para 
el análisis estadístico.

Consideraciones éticas
El estudio se realizó de acuerdo con las recomendaciones 
para la investigación médica contenidas en la Declaración 
de Helsinki, los estándares de Buenas Prácticas Clínicas y 
las regulaciones éticas vigentes. El protocolo fue revisado y 
aprobado por el Comité de Ética de las instituciones.

RESULTADOS

Se incluyeron 18 pacientes de los cuales 16 (89%) fue-
ron mujeres. La mediana de edad fue 43,5 años (RIC 
33-51 años) y la mediana de tiempo desde el diagnóstico 
a la evaluación fue de 4,7 años (RIC 1,8-8,6 años). En 
la mitad de los casos (n = 9) la etiología de la HAP fue 
considerada idiopática, en 6 casos asociada a enferme-
dad del tejido conectivo, en 2 casos secundaria a virus de 
la inmunodeficiencia (VIH) y en 1 caso a hipertensión 
portal. Las características basales de la población se 
describen en la Tabla 1.
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El resto de los pacientes (92%) presentó al menos 
un parámetro alterado en la PCPE. Esto puede deberse 
a las limitaciones inherentes a la evaluación de la CF 
y la sensibilidad diagnóstica de la PC6M. La población 
de nuestro trabajo es significativamente más joven que 
la población de bajo riesgo de los registros europeos en 
que fue validada la estratificación de riesgo propuesta 
por las guías ESC/ERS: mediana de 43,5 años contra 
media de 52 ± 17 años del alemán; media de 57 ± 17 
años del registro francés y mediana de 57 (RIC 39-68) 
años del sueco. (2-4) El hecho de que los pacientes sean 
más jóvenes puede afectar la sensibilidad de la PC6M 
para detectar un deterioro de la CF. (14) En el mismo 
sentido, el hecho de que los pacientes tengan varios 
años de evolución de su enfermedad y por lo tanto 
hayan realizado la PC6M en reiteradas oportunidades 
puede generar un efecto “aprendizaje” que condiciona 
la capacidad diagnóstica de la misma. (13)

Publicaciones recientes buscaron subdividir a la po-
blación de moderado riesgo en dos estratos, moderado 
bajo y moderado alto riesgo. (17) Incluso Badagliacca 
y col. demostraron y validaron el valor de la PCPE 
en la subestratificación de pacientes de riesgo mode-
rado. (18) Esta  subestratificación tiene importantes 

implicancias al momento de tomar decisiones tera-
péuticas, tanto farmacológicas como la determinación 
del momento de inclusión de un paciente en lista de 
trasplante pulmonar. (19) Sin embargo, y a pesar de 
que los pacientes en bajo riesgo presentan una tasa de 
eventos para nada despreciable, ya que la mortalidad 
a 5 años en el registro sueco, francés y alemán fue 8%, 
9% y 31,9% respectivamente, (2-4) poco se ha hecho 
por identificar qué pacientes considerados de bajo 
riesgo tienen mayor posibilidad de progresión de su 
enfermedad e incluso sufrir eventos fatales. De igual 
manera, la mortalidad más baja, 8% a 5 años, reportada 
por el registro sueco, no parece para nada auspiciosa 
si consideramos que nuestra población tiene una edad 
promedio de 43 años. La PCPE se vislumbra entonces 
como una herramienta de gran utilidad para identificar 
mejor aquellos pacientes de mayor riesgo que requieren 
una estrategia de tratamiento más agresiva con triple 
terapia y/o fármacos parenterales.

Un estudio reciente analizó la mortalidad de pacien-
tes incidentes con diagnóstico de HAP en función de si 
iniciaron tratamiento previo o posterior a la publica-
ción de las guías ESC/ERS 2015, las cuales pregonan 
el inicio de tratamiento con dos drogas. (20) Si bien 

2

Rojo: alto riesgo; Amarillo: riesgo intermedio; Verde: bajo riesgo 
VO

2
: consumo de O

2
      

VE: ventilación minuto
VCO

2
: producción de CO

2

Fig. 1. Distribución esquemáti-
ca de las variables consideradas 
en la prueba cardiopulmonar 
de ejercicio según el estrato de 
riesgo asignado por las guías 
ESC / ERS 2015. (1)
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los investigadores encontraron que a partir del año 
2015 se incrementó significativamente el porcentaje 
de pacientes que iniciaron tratamientos combinados, 
esto no se tradujo en una reducción de la mortalidad; 
lo que sí se asoció con una menor mortalidad fue 
alcanzar un estrato de bajo riesgo. En este mismo 
sentido nuestro trabajo, si bien no permite extraer 
conclusiones definitivas, sí permite generar la hipótesis 
sobre la importancia de alcanzar un estado de “bajo 
riesgo absoluto”. Entendemos como tal a una estra-
tegia de valoración de riesgo exhaustiva basada en un 
método que permita estimar la CF en forma objetiva, 
mensurable, reproducible, que tenga correlación con 
parámetros hemodinámicos y cuyas variaciones sí se 
correlacionen con el pronóstico de la enfermedad como 
es la PCPE. (5,6)

Otro escenario clínico de potencial valor para la 
PCPE es el de aquellos pacientes que gracias al tra-
tamiento han alcanzado el estado de bajo riesgo y por 
algún motivo se plantea la posibilidad de desescalar 
el tratamiento. Si bien, en principio, no creemos que 
exista ninguna situación válida que amerite desescalar 
el tratamiento cuando se ha llegado al objetivo que 
tanto cuesta alcanzar, no es inusual que esta posibilidad 
se plantee, tanto en la literatura, como en la práctica 
cotidiana. (21,22). En este sentido la PCPE podría 
establecer si el paciente realmente tiene una CF con-
servada previo al inicio del descenso de la medicación 
y podría detectar un eventual deterioro de la CF antes 
que la misma sea clínicamente manifiesta. No obstante, 
y atentos a la presencia de trabajos que muestran que 
los pacientes que se deterioraron al reducir la intensi-
dad del tratamiento no recuperan el bienestar perdido 
cuando se administra un tratamiento de rescate, es que 
desaconsejamos fuertemente aventurarse a reducir 
la intensidad del tratamiento de no mediar efectos 
adversos graves. (23).

Nuestro trabajo presenta múltiples limitaciones. 
En primer lugar, se trata de una muestra pequeña, 
lo cual se debe a que estamos analizando una enfer-
medad considerada rara, en donde la mayoría de los 
pacientes se presentan en estratos de moderado o 
alto riesgo, menos del 30% están en CF I o II, (2-4) 
En segundo término, si bien se trata de todos pacien-
tes que ya llevan un tiempo desde el momento del 
diagnóstico, existe una gran dispersión en cuanto al 
tiempo de evolución de la enfermedad. Otro punto 
que merece ser mencionado es la heterogeneidad 
que existe en cuanto al tratamiento. Si bien 12 de 
los pacientes (67%) se encuentran tratados con 2 
fármacos (un antagonista del receptor de endotelina 
y un inhibidor de 5- fosfodiesterasa), 2 se encuen-
tran tratados con 1 solo, y 4 con 3: 2 con selexipag, 
1 con epoprostenol endovenoso y 1 con treprostinil 
subcutáneo. Esta heterogeneidad del tratamiento 
sugiere que, si bien son pacientes con diferentes 
estados evolutivos, esto no anula la hipótesis que 
subyace al trabajo, la cual no pretende comparar 
unos pacientes con otros en forma directa, sino la 

posibilidad de progresión de la enfermedad con la 
consiguiente necesidad de eventualmente requerir 
un tratamiento más agresivo, ya sea farmacológico 
o un trasplante, de acuerdo con el tratamiento basal.

CONCLUSIONES

Todos salvo uno de los pacientes considerados de bajo 
riesgo y que caminan más de 440 metros en 6 minu-
tos, presentaron al menos una variable alterada en la 
PCPE. La pendiente VE/VCO2 y el porcentaje del VO2 
pico respecto del  predicho fueron las variables más 
frecuentemente alteradas. La pendiente VE/VCO2 fue 
la única que mostró valores considerados de alto riesgo. 
La PCPE podría tener un lugar en la subestratificación 
de pacientes de bajo riesgo y permitir así identificar un 
estrato de “bajo riesgo absoluto” El valor de alcanzar 
este nivel de “bajo riesgo absoluto” en cuanto al pro-
nóstico y sobrevida de los pacientes deberá ser evaluado 
en estudios prospectivos.
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