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Resumen

La prueba de caminata de seis minutos (PC6m) es potencialmente Gtil en la fibrosis
pulmonar idiopatica (FPI), ya que proporciona informacién para el prondstico. El objetivo
de nuestro estudio fue determinar si las pruebas funcionales pulmonares en reposo pue-
den predecir la disminucion de la saturacion de oxigeno (Sa0,) durante una prueba PC6m
y si la distancia caminada se correlaciona con las pruebas funcionales pulmonares en
reposo. Se incluyeron 53 pacientes con diagnéstico de FPI de acuerdo a |a definicion de la
ATS/ERS a los que se les realizd espirometria, medicion de volimenes pulmonares, DLCOy
PC6m. Los metros caminados en la PC6m no se correlacionaron con la edad (r = -0.154;
p=0.272), niconlaDLCO en % del valor predicho (r=0.261, p=0.065), pero en cambio
se correlacionaron con la Sa0, basal (r=0.359; p = 0.007). Los pacientes que mostraron
caida de la Sa0, no fueron diferentes de los que no mostraron desaturacion en términos
de presencia de disnea en el momento del diagndstico ( 78 vs 66 % ; p=0.124), presen-
cia de una TAC catalogada como neumonia intersticial usual definitiva (72% vs 80%; p
=0.52) o proporcion de pacientes con CVF normal como % del valor predicho (59% vs
71%;p=0.29) pero tuvieron diferencias estadisticamente significativas en la CVF (61.80
+17.50vs.82.50+19.02; p=10.003) y en la saturacion basal (94.03 +1.98 vs. 95.87 +
2.17;p=10.004). Como conclusion la caida de la Sa0, durante la PCém no puede predecirse
por los valores de la DLCO ni por las anomalias encontradas en la TAC de torax pero se
correlaciona con la disminucion de la CVF. Este estudio enfatiza la importancia de eva-
luar la caida de la Sa0, en la FPl independientemente de la disnea o la DLCO.

Palabras clave > fibrosis pulmonar idiopética, prueba de caminata de seis minutos,
saturacion de oxigeno

Abstract

Predictors factors of the fall of oxygen saturation during the six-minute walk test in
Idiopathic Pulmonary Fibrosis

The six-minute walk-test (6mWT) is potentially useful to define prognosis in patients
with idiopathic pulmonary fibrosis (IPF). The objective of this study was to determine if
resting pulmonary function tests (PFT) can predict the presence of decrease of oxygen
saturation (Sa0,) during a 6mWT and if the walked distance correlates with the resting
PFT. Fifty-three patients with IPF were included according to the ATS/ERS consensus
definition. Pulmonary function tests (including spirometry, lung volumes and diffusing
lung capacity of carbon monoxide - DLCO) and a 6mWT were performed in all patients.
The walked distance during a 6mWT did not correlate with age (r=-0.154; p=0.272) or
DLCO as % of predicted value (r=0.261, p=0.065), but it correlated with baseline SaQ,
(r=0.359; p=10.007). Nosignificant difference was found in patients who showed fall
of oxygen saturation in comparison with those who did not in the proportion of the following
variables: dyspnea at the moment of diagnosis (78 vs. 66%; p = 0.124), high resolution
computed tomography (HRCT) showing definitive usual interstitial pneumonia (72% vs.
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80%; p =0.52) and normal FVC as % of predicted value (59 % vs. 77 %; p = 0.29). In
contrast, there was a significant difference in FVC (61.80 + 17.50 vs. 82.50 +19.02, p
=0.003) and in basal saturation (94.03 + 1.98 vs. 95.87 + 2.17, p = 0.004) between
these two groups. The fall of Sa0, during the 6mWT cannot be predicted by clinical varia-
bles or HRCT findings but it does relate to the fall of FVC. This study shows the importance
of performing the 6mWT independently of the presence of dyspnea or spirometry results.

Key words: idiopathic pulmonary fibrosis, 6 minute walk-test, oxygen saturation

Introduccion

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es una en-
fermedad pulmonar intersticial (EPI) progresiva
de causa desconocida, con una alta tasa de
morbimortalidad,! usualmente durante los prime-
ros tres a cinco anos desde el momento del diag-
nostico®”.

Hay evidencias de que las pruebas de funcién
pulmonar en reposo proporcionan informacion
valiosa sobre pronéstico en la FPI, tanto en la
evaluacion inicial de la enfermedad®® como en el
seguimiento a lo largo del tiempo!°. La severidad
de la caida de la saturacién de oxigeno (SaO,) al
final de una prueba de ejercicio maximo es el prin-
cipal componente de los indices clinico-radiol6gico-
fisiolégicos, descriptos por varios autores como
indicadores de gran valor prondstico!l.

Sin embargo, la realizacion de pruebas de es-
fuerzo maximo no siempre es factible cuando la
enfermedad pulmonar se encuentra en un estadio
avanzado o cuando hay enfermedad cardiaca con-
comitante. Por lo tanto, existe un creciente inte-
rés en desarrollar pruebas de ejercicio menos agre-
sivas para pacientes con enfermedad pulmonar de
distinta etiologia. La prueba de caminata de seis
minutos (PCSM), ampliamente reconocida como
una valiosa herramienta clinica en la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), es poten-
cialmente una prueba util en la FPI y brinda in-
formacion pronostica probablemente mas precisa
que las pruebas de funcién pulmonar en reposo'?-

Aunque la PC6m se ha impuesto ampliamente
como herramienta clinica para evaluar pacientes
con enfermedad cardiaca'®, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica't, enfermedad vascular®®, y
enfermedades neuromusculares', su uso no esta
generalizado en las enfermedades intersticiales.
Las pruebas mas utilizadas para la evaluacion de
estos pacientes son la medicion de volimenes
pulmonares estaticos y la difusion de monédxido

de carbono (DLCO). Las relaciones entre la mag-
nitud de la afectacion de estas mediciones en la
FPI y los resultados de la PC6m (en distancia re-
corrida o en variaciones de la Sa0O,) no han sido
aun correctamente caracterizadas® "

El objetivo del presente estudio fue determinar
la correlacion entre los metros caminados en una
PC6m y las variables clinicas y funcionales de los
pacientes con FPI. Se intent6 ademas identificar
si existen diferencias clinicas o funcionales que
permitan predecir qué pacientes presentaran cai-
da de la SaO, en una caminata de 6 minutos.

Material y métodos

Se incluyeron pacientes que se presentaron de
manera consecutiva en nuestra unidad entre los
meses de octubre de 1998 y octubre de 2008 con
diagnéstico de FPI de acuerdo a la definicion de la
ATS/ERS®.

Los pacientes tenian confirmacién de neumo-
nia intersticial usual (NIU) por biopsia quirtrgi-
ca o una tomografia computada de térax de alta
resolucion (TACAR) considerada como NIU defi-
nitiva por dos observadores independientes, que
no conocian el diagnéstico ni los resultados de la
evaluacion funcional. Los criterios radiolégicos
para definir NIU fueron: infiltrado reticular
subpleural, periférico, a predominio bibasal, dis-
torsion del parénquima, bronquiectasias por trac-
cién y areas en panal de abeja, con escaso o nulo
vidrio esmerilado'® %,

Se requiri6 que los pacientes cumplan todos los
criterios mayores y por lo menos tres de los meno-
res para realizar el diagnostico de FPI. Los crite-
rios clinicos mayores fueron:

1. Exclusién de otras causas de Enfermedad
Pulmonar Intersticial.

2. Anomalias en el funcional respiratorio con
Defecto restrictivo en la espirometria (disminu-
cion de la CV con aumento de la relaciéon VEF1/
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CVF) o alteracion del intercambio gaseoso (aumen-
to de P(A-a)0O,, disminucién de PaO,con el ejer-
cicio o disminucién de la DLCO).

3. TAC de torax con infiltrado reticular bibasal
con minimas areas de vidrio esmerilado.

4. BTB sin hallazgos de diagnostico alternativo.

Y los Criterios Menores:

1. Edad mayor a 50 anos.,

2. Disnea de esfuerzo insidiosa, de causa no ex-
plicada.,

3. Sintomas de mas de 3 meses de evolucion,

4. Rales Velcro bibasales.

Los pacientes fueron excluidos si mostraban
inestabilidad clinica, PaO, en reposo menor de 60
mmHg o comorbilidad severa (Angina inestable,
TIAM durante el mes previo, HTA no controlada)
0 de cualquier tipo que impidiera la realizacion de
la caminata de 6 min?.

A todos los pacientes se les realizé espirometria,
medicion de volimenes pulmonares mediante
pletismografia pulmonar y de la DLCO (Sensor
Medics Vmax 229 version ivs-0101-05-2) segtn
normas de la American Thoracic Society (ATS)?.
Los valores se expresaron como porcentaje del
valor predicho.

Pruebha de caminata de seis minutos

Todos los pacientes realizaron las pruebas bajo las
mismas condiciones, en el mismo laboratorio
pulmonar, siempre con los mismos dos técnicos en-
trenados y que desconocian el diagnostico histolégico.
Se monitorizé la presién arterial basal, la frecuencia
cardiaca y la saturacion arterial usando un oximetro
de pulso (Nonin 9500 — Onyx). Los pacientes con SaO,
en reposo menor a 88% respirando aire ambiente
fueron excluidos del grupo de estudio. Los pacientes
recibieron las siguientes instrucciones: “El objetivo
de esta prueba es caminar tan rapidamente como
pueda durante seis minutos, recorriendo la mayor
distancia que le sea posible. Usted puede frenar si es
necesario. Si se detiene, nosotros deseariamos que
usted reinicie la caminata lo méas pronto posible. Su
objetivo es caminar lo mas rapido que pueda, la ma-
yor distancia que le sea posible en seis minutos”. Con
el fin de garantizar una evaluacion precisa de la satu-
racion de oxigeno, el investigador comprobé que la
senal de frecuencia cardiaca del oximetro fuera acep-
table y concordante con la registrada previo a comen-
zar la prueba.

Los pacientes caminaron sobre una superficie
plana, recibiendo un aliento suave por parte de

los técnicos, cada treinta segundos. La saturacion
de O, fue medida de manera continua durante la
caminata. Si el paciente presentaba una satura-
cion de 88% o menor, el estudio se repetia con la
administracién de oxigeno suplementario'? 13 y si-
guiendo las recomendaciones publicadas'*. La dis-
tancia maxima fue definida como la maxima dis-
tancia recorrida durante la caminata a respiran-
do aire ambiente u oxigeno suplementario.

Analisis estadistico

Se utiliz6 prueba de t para muestras independien-
tes para comparacion de las variables continuas y
prueba de chi cuadrado con test exacto de Fisher
para comparacion de proporciones. Se utilizé re-
gresion lineal para determinar la correlacion en-
tre las variables funcionales y los metros camina-
dos. Se utiliz6 regresion logistica para determinar
riesgo de caida de la SaO, en funcién de la capaci-
dad vital (CV), la DLCO o la SaO, basal. Se eligié
un valor de p = < 0.05 para determinar significa-
cion estadistica. Todos los valores son a dos colas.

Resultados

Se incluyeron 53 pacientes con fibrosis pulmonar
idiopatica (18 mujeres; 34%), edad media 64,08 *+
9.22, (rango 40-80) que tuvieron diagnostico de
certeza y datos clinicos completos entre octubre
de 1998 y diciembre de 2008. El tiempo de segui-
miento promedio fue de 19 = 16.3 meses (rango 1-
96 meses). Catorce pacientes tenian biopsia de
pulmén por videotoracoscopia con diagndstico de
NIU y el resto tenian hallazgos de la TAC consi-
derados inequivocos de NIU. El tiempo promedio
de sintomas hasta el diagnostico fue de 11.58 =
10.53 meses (rango 0-51). Trece pacientes (24.5%)
no tenian disnea en el momento del diagnéstico y
el motivo de consulta fue una radiografia de térax
anormal. La CVF al momento del diagndéstico fue
66.68 = 19.56% del teérico y el VEF1 82.97 =
21.20% del tedrico. Las restantes caracteristicas
funcionales se muestran en la Tabla 1. En 46 pa-
cientes la TAC de térax fue considerada “definiti-
va de NIU”. Once (20.7%) pacientes murieron
durante el periodo de seguimiento.

La cantidad de metros caminados en la PC6m
no correlacioné con la edad (r = -0.154; p = 0.272).
No hubo correlacion entre los metros caminados 'y
la CVF en % del predicho (r = 0.249 p =0.078).
Los metros caminados tampoco correlacionaron
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion

Indicador

CVF (%) 66.68 + 19.56
VEF1 (%) 82.97 £ 21.20
DLCO (%) 49.59 £ 16.91
DLCONA (%) 91.04 + 37.68
Sa0, basal 9455 +2.18
Caida de la Sa0, en ejercicio 7.67 £4.19
Metros caminados 376 +132.48

Tabla 2. Comparacién entre la poblaciéon de pacientes con y
sin caida de la Sa0, =4%

Indicador Pacientes Pacientes p

con caida de sin caida de

la Sa0,=4 la Sa0,

Edad 64.15+8.68 63.93+10.92 0.986
Tiempo de 1206+11.95 11.40+7.73 0.943
sintomas
hasta diagnéstico
CVF% 61.80+17.50 82.50+19.02 0.003
DLCO% 4749+ 17.47 5421 +16.15 0.233
Sa0, INICIAL 94.03+1.98 9587+2.17 0.004
M Metros caminados 372+ 166 387 +117 0.807

con la DLCO en % del predicho (r = 0.261, p
=0.065), con el valor de DLCO/VA en % del predi-
cho (r = 0.223; p = 0.284) ni con la magnitud de la
caida de la SaO, durante la caminata (r= -0.225; p
=0.09) pero si correlacionaron con la SaO2 basal
(r =0.359; p = 0.007).

Los pacientes fueron separados en dos grupos:
aquellos que mostraron caida de la SaO, igual o
mayor a 4 puntos durante la caminata (n=38) y
aquellos que no mostraron caida de la saturacion.
Los pacientes no fueron diferentes en términos de
presencia o no de disnea en el momento del diag-
noéstico (78% en el grupo que desaturaba vs 66%;
p=0.124), presencia o no de una TAC catalogada
como NIU definitiva (72% vs. 80%; p= 0.52), pro-
porcion de pacientes con CVF en % del predicho
normal (59.33% vs 77.43%; p= 0.29) o presencia
de un Borg 0 al inicio de la caminata (66% vs. 80%;
p=1). Pero si tuvieron diferencias estadisticamen-
te significativas en la CVF (61.80 + 17.50 vs. 82.50
+ 19.02; p: 0.003) y en la saturacién basal (94.03
+ 1.98 vs. 95.87 = 2.17; p: 0.004). (Tabla 2).

Los pacientes que presentaron caida de la SaO,
severa, igual o mayor a 10 puntos, no mostraron
distintas caracteristicas clinicas o funcionales com-
parados a los que sufrieron disminucién de entre
4 y 9 puntos. Los pacientes no fueron diferentes
en términos de presencia o no de disnea en el mo-
mento del diagnoéstico,(16% en el grupo que
desaturaba > 10 puntos vs 56% ; p=1.000), pre-
sencia o no de una TAC catalogada como NIU de-
finitiva ( 20% vs 60%; p= 1.000), proporcién de
pacientes con CVF en % del predicho normal (4%
vs 28%; p= 1.000) o presencia de un Borg 0 al ini-
cio de la caminata (16% vs. 60%; p=1.000).

Discusion

Los resultados del presente estudio demuestran
que la caida de la SaO, durante la caminata de 6
minutos correlaciona con la caida de la CVF pero
no puede predecirse por los valores de DLCO, ni
por las anomalias encontradas en la TAC de t6-
rax. Asi mismo los metros caminados no correla-
cionan con la capacidad vital forzada ni con la
DLCO en porcentaje del predicho, pero si lo ha-
cen con la Sa0, inicial.

La FPI es una enfermedad fatal, sin tratamien-
to efectivo conocido. El manejo de estos pacientes
implica la toma de decisiones complejas, teniendo
en cuenta que los tratamientos disponibles pre-
sentan posibles efectos secundarios serios, con
minima chance de respuesta efectiva. La medicion
de la funcién pulmonar es esencial para monitorear
la enfermedad y fundamentalmente para definir
el prondstico y el momento de incorporar al pa-
ciente a un plan de transplante pulmonar® 2.

Los parametros funcionales son de utilidad
para predecir la sobrevida, en ocasiones con ma-
yor certeza que las caracteristicas histopatolé-
gicas®?,

La caminata de 6 minutos ha mostrado ser ttil
para definir prondstico en varias enfermedades
respiratorias' 6, Las variables analizadas inclu-
yen la distancia caminada (que puede incluir de-
tenciones) y la presencia y magnitud de la desa-
turacion de oxigeno. Recientemente fue demostra-
do que la caminata de 6 min es un estudio repro-
ducible en pacientes con fibrosis pulmonar idiopa-
tica?, lo cual aumenta su confiabilidad pronéstica.
Lama et al.'? demostraron que la caida de la satu-
racion, mas que los metros caminados, predecian
un aumento del riesgo de mortalidad, atin ajusta-
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do para la edad, el sexo y la DLCO basal. Flaherty
et al?” en cambio mostraron que la distancia cami-
nada no fue efectiva para predecir mayor riesgo de
mortalidad una vez que la caida de la saturacién
era tenida en cuenta, hallazgo que difiere del lo pu-
blicado por Hallstrand y Kawut? 2, Estas diferen-
cias probablemente estén relacionadas con los di-
ferentes protocolos de caminata y con el uso 6 no
de oxigeno suplementario.

La importancia del valor predictivo de la cami-
nata de 6 minutos reside en su mayor simplicidad.
El rol de la hipoxemia en el ejercicio como ele-
mento predictivo ya habia sido sugerido previa-
mente a través del uso del indice clinico-fisiol6gi-
co que mostraba que retirar la PaO, basal de los
indicadores utilizados no producia cambios signi-
ficativos en la prediccion de riesgo de muerte, pero
que la PaO, después de las pruebas de ejercicio
cardiopulmonar eran significativamente predictiva
y explicaba més del 10% de la sobrevida'”. De ma-
nera similar Miki y colaboradores? mostraron en
41 pacientes con FPI, que la hipoxemia producida
por ejercicio, evaluada mediante la relacién PaO,/VO,
en el test de ejercicio cardiopulmonar correla-
cionaba de manera significativa con la sobrevida.
Sin embargo la disponibilidad para realizar un test
cardiopulmonar no es generalizada, y algunos pa-
cientes tienen dificultades para alcanzar el esfuer-
zo maximo cuando hay comorbilidad asociada o
severo deterioro de su estado general.

A pesar de su simplicidad, en muchas institu-
ciones la caminata de 6 minutos no se realiza
rutinariamente o estd poco estandartizada®. En
Argentina y probablemente en muchos paises de
América Latina, si bien la TAC de térax esta dis-
ponible para casi todos los neumondlogos que ven
pacientes con enfermedades del intersticio, la
DLCO es menos accesible: el 25.4% de los
neumonodlogos encuestados en un estudio argen-
tino del ano 2000 nunca tiene oportunidad de uti-
lizarla y 35.6% soélo puede hacerlo ocasionalmen-
te3!. En condiciones de dificil accesibilidad y ante
el escepticismo que genera la baja expectativa de
respuestas al tratamiento, es comin que los pa-
cientes sean transferidos tardiamente a centros
de referencia terciaria o se indiquen estudios mas
dificiles de obtener solamente cuando aparecen
sintomas que preocupan al paciente.

Cuando disenamos nuestro estudio intentamos
reproducir las condiciones habituales de la practi-
ca clinica en la que, de acuerdo a las recomenda-

ciones actuales, el diagnostico de FPI es aceptado
ante la existencia de criterios clinicos y por la pre-
sencia de una biopsia compatible con NIU, o evi-
dencias tomografcas inequivocas de NIU. Habien-
do sido ya demostrada la reproducibilidad del
método realizamos una Gnica caminata, que la
totalidad de los pacientes pudo realizar, con de-
tenciones ocasionales®. Esto demuestra la factibi-
lidad del uso de la PC6m en los pacientes con diag-
noéstico de FPL.

Los resultados de nuestro estudio muestran que
no es posible predecir, ni por el patrén de la TAC
de térax, ni por la CVF, ni por la DLCO, qué pa-
cientes van a presentar desaturacion durante el
ejercicio. Aceptando que el grupo de pacientes que
presenta caida de la saturaciéon durante el ejerci-
cio tiene mas riesgo de muerte, la evaluacion de la
caminata deberia aplicarse sistematicamente a
todos los pacientes, independientemente de que
presenten o no sintomas, o de que tengan una CVF
normal. Conocer que el paciente se encuentra en
un grupo de alto riesgo puede significar un aporte
importante en la toma de decisiones, no sélo del
paciente con respecto a su tratamiento, sino tam-
bién para alertar al grupo de profesionales sobre
la necesidad de un seguimiento mucho mas exhaus-
tivo para definir tempranamente el ingreso a un
plan de trasplante de pulmén?”.
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