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Objetivo: valorar el impacto de un programa de rehabilitacién cardiovascular fase Il sobre las variables
pronosticas de la prueba de ejercicio cardiopulmonar en pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) con fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo reducida (FEVIr). Materiales y métodos: de forma retrospectiva por medio de
las bases de datos del programa de rehabilitacion cardiaca, se seleccionaron pacientes con IC con FEVIr, que
hubiesen completado > 36 sesiones de este programa y presentaran una prueba de ejercicio cardiopulmonar antes
y después de la intervencion, para asi valorar la diferencia de medias o medianas (t-test pareado o Singned-rank
Wilcoxon test segun la distribucion) del consumo pico de oxigeno (VO2 pico), el consumo de oxigeno al primer
umbral ventilatorio, la pendiente entre la ventilacion minuto y la produccion de dioxido de carbono (pendiente
VE/VCO,) , la presion de diéxido de carbono al final de la espiracion en reposo y en el primer umbral ventilatorio
(PETCO,), la pendiente de la eficiencia del consumo de oxigeno (OUES) y la presencia de ventilacién oscilatoria
(VO). Resultados: el VO, pico absoluto y relativo presento un aumento del 11,57% (p < 0,01) y el 13,28% (p <
0,01), el VO, absoluto y relativo en el primer umbral ventilatorio aumento un 12,48% (p < 0,01) y un 14,83% (p
<0,01), la pendiente VE/VCO, disminuyo 2,78% (p<0,05) y el OUES aumento 5,39% (p < 0,05), Conclusiones:
los programas de rehabilitacion cardiovascular mejoran multiples variables pronosticas de los pacientes con IC

con FEVIr, lo cual tedricamente mejora el prondstico de los mismos.

Palabras clave: insuficiencia cardiaca, rehabilitacion cardiovascular, prueba de ejercicio cardiopulmonar,

variables pronosticas.
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Objective: to assess the impact of a phase Il cardiovascular rehabilitation program on the prognostic variables of
the cardiopulmonary exercise test in patients with heart failure (HF) with reduced left ventricular ejection fraction
(HFrEF). Materials and methods: retrospectively, through the databases of the cardiac rehabilitation program,
patients with HF with HFrEF were selected, who had completed > 36 sessions of this program and presented a
cardiopulmonary exercise test before and after the intervention, in order to assess the difference in means or
medians (paired t-test or Singned-rank Wilcoxon test depending on the distribution) of peak oxygen consumption
(peak VO2), oxygen consumption at the first ventilatory threshold, the slope between minute ventilation and
carbon dioxide production (VE/VCO?2 slope), the carbon dioxide pressure at the end of expiration at rest and at
the first ventilatory threshold (PETCO?2), the slope of the oxygen consumption efficiency (OUES) and the presence
of oscillatory ventilation (VO). Results: the absolute and relative peak VO2 showed an increase of 11.57% (p <
0.01) and 13.28% (p < 0.01), the absolute and relative VO2 at the first ventilatory threshold increased by 12 .48%
(p <0.01) and 14.83% (p < 0.01), the VE/VCO?2 slope decreased 2.78% (p<0.05) and the OUES increased 5.39%
(p <0.05), Conclusions: cardiovascular rehabilitation programs improve multiple prognostic variables of patients

with HF with LVEF, which theoretically improves their prognosis.

Keywords: heart failure, cardiovascular rehabilitation, cardiopulmonary exercise test, prognostic variables.
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Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares representan el grupo de enfermedades cronicas no trasmisibles mas
frecuentes a nivel mundial, por encima del céncer, las enfermedades respiratorias y la diabetes mellitus
(1). Dentro de este espectro de enfermedades sobresalen por su alta prevalencia y carga de mortalidad la
enfermedad coronaria, el accidente cerebrovascular y la insuficiencia cardiaca (IC) en este orden de

frecuencia (2,3).

A nivel epidemioldgico se estima una incidencia de IC en Estados Unidos de 1°000.000 de personas/afio
en mayores de 55 afios, con un rango que puede oscilar entre 6 a 7.9 por cada 1000 personas después de
los 45 afos y 21 por cada 1000 personas después de los 65 afios (3), a nivel local se ha descrito una

prevalencia de alrededor del 2.3%, siendo la etiologia isquémica la causa mas frecuente (4).

La IC se considera una patologia con alta carga de morbi/mortalidad lo cual representa un gran desafio
desde el punto de vista terapéutico (3,5), por este motivo, es fundamental realizar una adecuada
estratificacion pronostica con el fin de orientar las intervenciones a realizar para asi impactar en los
desenlaces de este tipo de pacientes (6); Existen multiples herramientas que pueden ser utilizadas para
caracterizar el riesgo de morbilidad y mortalidad de un individuo con IC, especialmente en pacientes con
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo reducida (FEVIr), dentro de las cuales se puede resaltar la
prueba de ejercicio cardiopulmonar (PECP), la cual, como su nombre lo indica, es una prueba de esfuerzo
en ejercicio con analisis de gases espirados que permite la valoracion integral y completa de la respuesta

fisiolégica al ejercicio (6,7,8).

Se ha demostrado que ciertos pardmetros obtenidos a partir de la PECP son variables independientes que
impactan en el pronostico de los pacientes con IC con FEVIr, dentro de estos se destacan el consumo

pico de oxigeno (VO pico), el consumo de oxigeno al primer umbral ventilatorio, la pendiente entre la
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ventilacion minuto y la produccion de didxido de carbono (pendiente VE/VCO,) , la presion de didxido
de carbono al final de la espiracion en reposo y en el primer umbral ventilatorio (PETCO.), la pendiente
de la eficiencia del consumo de oxigeno (OUES) y la presencia de ventilacion oscilatoria (VO),
actualmente con valores de anormalidad claramente definidos que permiten estimar el riesgo de

complicaciones propias de esta patologia en especial el riesgo de mortalidad (9).

Muiltiples intervenciones terapéuticas han demostrado tener un impacto positivo en el prondstico de los
pacientes con IC con FEVIr, una de las méas sobresalientes son las aproximaciones basadas en ejercicio
especialmente los programas de rehabilitacion cardiovascular (RHCV) (6,10,11), la evidencia disponible
en la actualidad ha demostrado que el ejercicio es seguro y genera multiples beneficios en esta poblacién,
dado especialmente por una reduccion tanto en mortalidad como en hospitalizaciones por enfermedad
cardiovascular, siempre y cuando se logren las metas de control de los factores de riesgo (6, 12); Dentro
de esta linea de investigacion, se ha valorado ademas el impacto del ejercicio sobre las variables
pronosticas de la PECP, obteniendo resultados favorables para la mayoria estos parametros

especialmente sobre el VO pico y la pendiente VE/VCO; (13).

A pesar del rol claro de la PECP en la estratificacion pronostica de los pacientes con IC con FEVIr, del
impacto positivo de las intervenciones basadas en ejercicio sobre algunas de las variables relevantes de
esta prueba, y por ende sobre los desenlaces de este grupo poblacional, aun existe una brecha de
conocimiento especialmente a nivel local respecto al impacto de los programas de rehabilitacion
cardiovascular sobre el conjunto de parametros relevantes de PECP, y la posible normalizacion de los

mismos en caso de encontrarse alterados.
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Problema a estudio

El aumento en la expectativa de vida que conlleva a una inversion en la piramide poblacional, asociado
a la carencia de habitos y estilos de vida saludable, han impactado de forma negativa en la prevalencia
de enfermedades crénicas no transmisibles y la mortalidad relacionada con las mismas (3,14); Dentro de
este espectro de enfermedades sobresalen las patologias cardiovasculares entre ellas la IC (1,2). La IC ha
presentado un aumento en su prevalencia de 5.7 millones de adultos en estados unidos para el periodo
2009 — 2012 a mas de 6 millones de estadounidenses mayores de 20 afios para el periodo 2015 — 2018
segun el centro nacional de estadisticas sanitarias de este pais (3). En Colombia se estima una prevalencia
del 2.3% lo que representa aproximadamente 1.097.000 personas con esta afeccion en el territorio
nacional, teniendo como principales etiologias en orden de frecuencia la causa isquémica, idiopatica,
hipertensiva, valvular y chagasica, representando el 39.7%, 21.6%, 12.2%, 10.5% y 10.3%

respectivamente (4).

El aumento en la prevalencia de IC, representa un desafio para los sistemas de salud por la alta carga de
morbi — mortalidad que genera la historia natural de la enfermedad (3,14), en funcion a este escenario se
han desarrollado multiples herramientas para la estratificacion pronostica, especialmente para aquellos
pacientes con FEVIr, convirtiéndose en un pilar importante para la toma decisiones terapéuticas (6), la
PECP se convierte en una de las ayudas diagnosticas que permiten estimar los pacientes de alto riesgo,
esto gracias a las caracteristicas de la prueba donde se valora la respuesta multisistémica a un ejercicio
incremental, con un amplio campo de estudio sobre ciertos pardmetros que actlan como variables

independientes en el prondstico de estos pacientes (9).

De la mano con la estratificacion pronostica, se han desarrollado multiples aproximaciones terapéuticas
incluyendo los programas basados en ejercicio, lo cuales han demostrado ser seguros e impactar de

manera positiva en diferentes desenlaces como hospitalizacion y mortalidad por causa cardiovascular

7
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(6,12); De igual forma otra serie de estudios han valorado el impacto de este tipo de programas sobre las
variables pronosticas obtenidas por medio de la PECP, entre las cuales sobresale el efecto positivo
especialmente sobre el VO, pico y como este se relaciona con resultados favorables para este tipo de

pacientes (13).

A pesar de estar claramente definidas las variables pronosticas de la PECP en los pacientes con IC con
FEVIr, y de contar con evidencia fuerte sobre el efecto positivo de las intervenciones basadas en ejercicio,
existen pocas investigaciones en la actualidad que valoren el impacto de los programas de rehabilitacion
cardiovascular fase Il sobre todos los pardmetros relevantes tomados a partir de esta prueba, y definir si
se logra la normalizacion de los puntos de corte establecidos; Por lo cual teniendo en consideracion el
contexto epidemiolégico, y las repercusiones sobre los sistemas de salud, se genera la necesidad de seguir
construyendo evidencia objetiva sobre el efecto RHCV sobre una prueba integral y funcional como lo es

la PECP en pacientes con IC.
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Pregunta de investigacion

¢Cudl es el impacto de un programa de rehabilitacion cardiovascular fase 11 de una clinica de cuarto nivel
de la ciudad de Bogoté sobre las variables pronésticas de morbimortalidad tomadas a partir de la prueba
de ejercicio cardiopulmonar en pacientes adultos con IC con FEVI reducida entre enero de 2013 y agosto

del 2023?
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Justificacion

La IC representa una de las enfermedades cronicas no transmisibles mas frecuentes a nivel mundial y
nacional (1,2,3,4), por lo cual la evidencia sobre el abordaje diagndstico, pronostico y terapéutico se ha
ido fortaleciendo de manera simultanea, la PECP es una muestra de ello, considerandose en la actualidad
como una herramienta de gran valor para establecer el riesgo de desenlaces adversos dentro de los

pacientes con esta patologia (6).

Malhotra y colaboradores, en un estado del arte publicado en 2016, definen claramente las variables
relevantes en la estratificacion pronostica de los paciente con IC con FEVIr, parametros que dependen
de si se cumplen o no los criterios de esfuerzo maximal, dentro de estos indicadores se resalta el VO
pico tanto en valores relativos como en el porcentaje alcanzado del predicho, el primer umbral
ventilatorio, la pendiente de la relacién entre ventilacion minuto y la produccién de didxido de carbono
(pendiente VE/VCOy), la presencia de ventilacion oscilatoria en ejercicio, la pendiente de la eficiencia
del consumo de oxigeno (OUES), la presién parcial del didxido de carbono al final de la espiracién en
reposo y en el primer umbral ventilatorio (PETCOy), la recuperacion de la frecuencia cardiaca al primer
minuto, y la presion arterial sistdlica pico, cada una de variables con un punto de corte establecido que

permite predecir la probabilidad especialmente de supervivencia (9).

Al momento de revisar la literatura sobre estudios que valoren el impacto de intervenciones basadas en
ejercicio sobre las variables relevantes de la PECP y por ende sobre los desenlaces de los pacientes con
IC con FEVIr, se evidencia una cantidad limitada de publicaciones y entre ellas sobresalen los estudios
relacionados con el cambios en el VO, pico (13) y en menor cuantia publicaciones orientadas a las demas

variables relevantes, por lo general de forma aislada e independiente (16,17,18).

10
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Basados en este contexto epidemioldgico, la relevancia de la PECP en el manejo integral del paciente
con IC con FEVIr, y la escasa evidencia sobre el impacto de los programas de rehabilitacion
cardiovascular fase Il sobre este conjunto de pardmetros relevantes y su probable normalizacion, se
justifica realizar investigaciones que justamente tengan este objetivo, para aportar al crecimiento del
conocimiento sobre como la medicina del deporte y por ende sus intervenciones impactan en patologias
como la IC con FEVIr, con el fin mejorar cada vez mas la prescripcion del ejercicio y los objetivos

terapéuticos a alcanzar.

11
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Marco tedrico

La IC representa una de las enfermedades cronicas no transmisibles més frecuentes a nivel mundial y
nacional (1,2,3,4), presentando un aumento en los ultimos afios en relacion con multiples factores, entre
ellos el aumento en la expectativa de vida con la consiguiente inversion de la pirdmide poblacional
(3,14,19), lo cual representa una gran problematica a nivel de salud publica por las caracteristicas propias

de la historia natural de la enfermedad, especialmente por su alta carga de morbimortalidad (5,6).

La IC tanto con FEVI preservada como reducida presenta como sintoma caracteristico la intolerancia al
ejercicio, esta manifestacion clinica esta mediada por mdultiples afecciones tanto centrales como
periféricas que limitan la aptitud cardiorrespiratoria (ACRP) (20); La ACRP se define como la capacidad
de captar, transportar y utilizar el oxigeno, lo cual se traduce en la variable de consumo de oxigeno (VO2),
parametro que estd determinado por una relacion multisistémica de factores tanto centrales como
periféricos como describe Basset y colaboradores en su publicacion del afio 2000 (tablal) (21), limitantes
francamente comprometidas por el mecanismo fisiopatologico propio de la IC como se describira mas

adelante (22).

Tabla 1. Factores que limitan el consumo de oxigeno (VO2)

Capacidad de difusion pulmonar Musculo esquelético
Gasto cardiaco maximo

Capacidad de transporte de oxigeno en la sangre
Tomado de Limiting factors for maximum oxygen uptake and determinants of endurance performance (21)

12
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En funcion a estos limitantes del VO, es decir, de la ACRP, se entiende el motivo por el cual la
intolerancia al ejercicio hace parte de las manifestaciones clinicas principales de los pacientes con IC, ya
que esta entidad se caracteriza por alteraciones en la contractibilidad ventricular con compromiso de la
funcion sistolica, incompetencia cronotropica, incremento en las presiones de llenado durante el
ejercicio, alta prevalencia de anemia, disminucion en la densidad capilar periférica, compromiso de la
simpaticolisis funcional, disminucion del volumen mitocondrial y perdida selectiva de fibras musculares,
todo esto traduciéndose en una disminucion del gasto cardiaco, con limitacion para el transporte y
utilizacion de oxigeno, es decir, una disminucion de la aptitud cardiorrespiratoria que se expresa

clinicamente como la intolerancia al ejercicio (9,20,23).

En las ultimas décadas, en funcion al mecanismo fisiopatolégico complejo de caracteristicas
multisistémicas de la IC, y por ende a su alta tasa de morbimortalidad, se han desarrollado diferentes
modalidades para la estratificacion pronostica de los pacientes con esta patologia, con el fin de orientar
las decisiones terapéuticas (6), La PECP se ha convertido en una de estas herramientas, ya que valora de
manera objetiva la capacidad de ejercicio y sus limitantes, punto fundamental en el entendimiento
integral de la enfermedad como se describié previamente (23), sin embargo la utilidad de la PECP en la
actualidad no se limita a estas dos caracteristicas, ya que por medio de multiples variables extraidas de

esta prueba se puede determinar el riesgo de complicaciones, de alli su utilidad pronostica (9,24).

La Sociedad Toracica Estadounidense/Colegio Estadounidense de Médicos del Torax (ACCP/ATYS)
describen que la PECP es “una valoracion global de la respuesta integral al ejercicio, lo cual involucra el
sistema pulmonar, cardiovascular, hematopoyético, neuropsicologico y musculoesquelético” (7),
convirtiéndola en una prueba ideal para la valoracién multisistémica de patologias como la IC. Malhotra

y colaboradores, en un estado del arte publicado en 2016, describen el rol de la PECP en los pacientes

13
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con IC con FEVIr, destacando las maltiples variables que se pueden extraer de esta prueba, asi como su

Diego Fernando Serna Gonzalez

relevancia pronostica como se muestra a continuacion (Tabla 2)(9).

Tabla 2. VVariables de la prueba de ejercicio cardiopulmonar relevantes en insuficiencia cardiaca

con FEVIr

Utilizacion de oxigeno

< 14 ml/kg/min o
< 12 ml/kg/min
en contexto de

uso de beta

bloqueadores

Variable Unidad Anormal Valor pronostico
VO pico ml/kg/min 0 % del < 80% del HR de 1.13 a 1.27 para
predicho predicho mortalidad por

disminucién 1 ml/kg/min,
mejoria de 1 ml/kg/min
reduce un 8% la
mortalidad cardiovascular
y las hospitalizaciones

por IC

la recuperacion del

Cinética de inicio de

consumo de oxigeno

Tiempo medio de

respuesta (segundos)

Tiempo medio de
respuesta > 60

segundos

Incremento 2.6 veces la
mortalidad después de 10

afos

Primer umbral

ml/kg/min, porcentaje

< 40% del VO»

< 11 ml/kg/min

ventilatorio (%) del VO pico pico predicho | incrementa la mortalidad
predicho 5.3 veces
Eficiencia aerdbica ml/kg/w < 8.5 ml/kg/w Patron plano asociado

con una reduccion del

25% del VO3 pico

Patrones ventilatorios

14
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Eficiencia Pendiente VE/ VCO3 Pendiente Mortalidad 6 veces mayor
ventilatoria VE/VCO, > 34 a los 18 meses
Ventilacion Si/no Si Mortalidad 3 veces mayor

oscilatoria (mortalidad > 20% a 1

afno)
OUES Pendiente VOg/IogVE <1.47 Mortalidad 2 veces mayor

VOzpico: consumo pico de oxigeno, pendiente VE/VCO2: pendiente entre la ventilacion minuto y la

produccion de didxido de carbono, OUES: pendiente de eficiencia de captacion de oxigeno

Tomado de tabla 1, material suplementario, Cardiopulmonary Exercise Testing in Heart Failure, JACC (9)

De igual forma en esta publicacién, se aclara que ciertos parametros deben recibir mayor importancia,
dependiendo el nivel de esfuerzo alcanzado durante la prueba, es decir, si cumple con criterios o no de
esfuerzo méaximal, basicamente definido por un cociente respiratorio > 1.0 idealmente > 1.1,
restringiendo el uso de la frecuencia cardiaca maxima alcanzada por la incompetencia cronotropica
propia de este grupo de pacientes (9), en caso de lograr un esfuerzo maximal la principal variable a
valorar es el VO, pico (25), acompafiado de la pendiente VE/VCO, la presencia de ventilacion
oscilatoria, el OUES, el VO en el primer umbral ventilatorio y algunas variables hemodinamicas no
invasivas como la presiéon arterial sistolica pico (PASP) y la recuperacion de la frecuencia cardiaca al
primer minuto (26,27), en caso de que el esfuerzo sea submaximal, se deben observar variables que no
estén directamente relacionadas con el esfuerzo como el OUES, la pendiente VE/VCO, la presencia de
ventilacion oscilatoriay el VOzen el primer umbral ventilatorio (27), parametros con los cuales se puede

establecer el riesgo de mortalidad a 1 afio (tabla 3) (9).

15
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Tabla 3. Variables de la prueba de ejercicio cardiopulmonar con mayor evidencia para definir

riesgo de mortalidad

Alto riesgo: mortalidad a 1 afio > 20%

PECP maximal PECP submaximal

VO; pico < 14 ml/kg/min o < 12 ml/kg/min BB Pendiente VE/VCO; > 36

Pendiente VE/VCO, > 36

Presencia de ventilacién oscilatoria Presencia de ventilacion oscilatoria

Primer umbral ventilatorio < 9 ml/kg/min

OUES< 14 VOzen el primer umbral ventilatorio < 9
Presion arterial sistélica pico < 120 mmHg mi/kg/min
Recuperacion de la frecuencia cardiaca al primer OUES<14
minuto 6 Ipm

Bajo riesgo: supervivencia libre de eventos a 1 afio > 95%

VO pico > 20 mi/kg/min (solo en esfuerzo maximal)
Pendiente VE/VCO, < 30
Sin ventilacién oscilatoria

Primer umbral ventilatorio > 11 ml/kg/min

PECP: prueba de ejercicio cardiopulmonar, BB: betabloqueadores, VO2pico: consumo pico de oxigeno,
pendiente VE/VCO;,: pendiente entre la ventilacion minuto y la produccion de didxido de carbono,
OUES: pendiente de eficiencia de captacion de oxigeno - Tomado de ilustracion central, Cardiopulmonary
Exercise Testing in Heart Failure, JACC (9)
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Ademas de las variables recopiladas en el estado del arte de Malhotra y colaboradores (9), otras
publicaciones han planteado sistemas de estratificacion de riesgo a partir de las variables de la PECP
para predecir el pronostico de los pacientes con IC con FEVIr, un ejemplo ello son las publicaciones de
Arena y colaboradores (28) y Buber y colaboradores (30), donde no solo respaldan los pardmetros que
se han descrito hasta este momento, sino que ademas suman la presion parcial de didxido de carbono al
final de la espiracion en reposo y al primer umbral ventilatorio, la potencia circulatoria, el analisis
cualitativo del pulso de oxigeno y la duracion de la recuperacion del consumo de oxigeno como

indicadores independientes de mal prondstico en este grupo poblacional (28,30,31).

El crecimiento epidemioldgico de la IC, no solo ha generado la necesidad de desarrollar herramientas
que permitan clasificar el riesgo de morbimortalidad en este tipo de pacientes, también ha crecido la
evidencia respecto a las intervenciones tanto farmacol6gicas como no farmacoldgicas que impactan de
manera positiva en los desenlaces de esta poblacion; Actualmente las guias de préctica clinica del colegio
americano cardiologia/academia americana del corazon (ACC/AHA) del 2022 para el manejo de la IC,
describen como clase de recomendacion 1, nivel de evidencia A, la incorporacion de ejercicio fisico
regular para mejorar la capacidad funcional, la capacidad de ejercicio y la calidad de vida de estos

pacientes (6).

Las intervenciones basadas en ejercicio han demostrado ser seguras e impactar de forma positiva en los
desenlaces de los pacientes con IC. Un ejemplo de ello es el estudio multicéntrico, controlado,
aleatorizado HF-ACTION, donde 2331 pacientes ambulatorios con IC con FEVIr estables, fueron
asignados a un grupo de cuidado usual versus un grupo de cuidado usual mas ejercicio, donde se realizaba
una intervencidn grupal, estructurada y supervisada, tres veces a la semana, para un total de 36 sesiones
en tres meses, basado en 15 a 30 minutos de ejercicio de resistencia cardiovascular con una intensidad

inicial del 60% frecuencia cardiaca de reserva (FCR), con posterior progresion tanto en duracion como
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en intensidad, para finalmente realizar un transicion a ejercicio en casa, con seguimiento medio de 30.1
meses, donde se concluyo que el ejercicio no solo es seguro, sino que ademas esta asociado con mejores
desenlaces clinicos dados por disminucion en mortalidad u hospitalizacion por todas las causas,

disminucion en la mortalidad cardiovascular y disminucion en la hospitalizacion por falla cardiaca (6,12).

Estudios secundarios como el realizado por Piepoli y colaboradores y Taylor y colaboradores, en los
estudios ExXTraMATCH y EXTRAMATCH I1, confirman la seguridad de la rehabilitacion cardiovascular
basada en ejercicio, asi como su impacto positivo en capacidad de ejercicio y calidad de vida (32,33);
Este efecto positivo en los desenlaces de los pacientes tiene un relacion fisioldgica directa con la mejoria
de las variables pronosticas de la PECP, aunque la evidencia en la actualidad aun es limitada, ya que los
estudios realizados hasta la fecha se han centrado en valorar el impacto especialmente sobre el VO, pico

y en menor medida sobre las demas variables relevantes (34).

Andlisis secundarios del HF ACTION, valoraron el cambio que tenia el VO2 pico antes y después de la
intervencion, asi como su relacion con diferentes desenlaces primarios y secundarios, concluyendo que
aumentos del 6% en esta variable, generaban una reduccion del 5% para hospitalizacion y mortalidad por
todas las causas, reduccion del 4% para hospitalizacion y mortalidad por causa cardiovascular y
reduccion del 8% para hospitalizacion y mortalidad por IC, aclarando que este incremento en el VO, pico

se logré en ambos grupos, especialmente en el grupo de intervencién (34).

Cipriano y colaboradores, en una revision sistematica y metaanalisis titulada “Aerobic exercise effect on
prognostic markers for systolic heart failure patients: a systematic review and meta-analysis”, incluyeron
como Unica variable de la PECP la pendiente VE/VCO2, encontrando que intervenciones basadas en
gjercicio de resistencia cardiovascular, 3 a 5 veces semana, con una duracién entre 30 a 50 minutos, a
una intensidad entre el 60% al 80% de VO, pico, impactan positivamente sobre la pendiente VE/VCO,,
con una disminucion media de — 6.55, sin embargo, aclaran que por la alta heterogeneidad de los estudios
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primarios incluidos estos hallazgos no se pueden extrapolar a toda la poblacion con IC con FEVIr, y se

debe fortalecer las investigaciones con rigor metodolégico en este campo (16).

Estudios adicionales, como el realizado por Zurek y colaboradores donde incluyeron paciente con I1C con
FEVIr que presentaban ventilacion oscilatoria durante la PECP, fueron asignados a dos grupos, un grupo
de intervencién el cual consistia en ejercicio de resistencia cardiovascular asociado a ejercicio de
calistenia tres veces a la semana, con dos periodos de 45 minutos en cada sesién, a una intensidad entre
el 60% al 80% del VO, pico, durante tres meses, encontrando que el 71.2% de los pacientes sometidos a
esta intervencion tiene una reversion de la ventilacién oscilatoria, y apenas 2.3% de los pacientes del
grupo control logran este fendmeno, de manera asociada, describen una reduccion estadisticamente
significativa de la pendiente VE/VCO- en aquellos pacientes que lograron la normalizacion en el patron

ventilatorio, asi como una mejoria en el VO2 pico en los pacientes del grupo de intervencion (35).

De igual manera, un estudio integral realizado por Gademan y colaboradores, investigo el impacto de un
programa basado en ejercicio versus un grupo control, teniendo como objetivo principal valorar el
cambio que presentaba el OUES posterior a este intervencidn, encontrando una mejoria del 19% en esta
variable, asociado una disminucion del 14% en la pendiente VE/VCO; y un aumento también del 14%
en el VO, pico, con lo cual concluyeron que intervenciones basadas en ejercicio impactan de manera
positiva en las variables pronosticas de los pacientes con IC con FEVIr, lo cual se asocid clinicamente a

una mejoria en la capacidad funcional (36).

Desde el punto de vista del VO, en el primer umbral ventilatorio, Sullivan y colaboradores, en una
publicacién realizada en 1988, con una muestra pequefia de 12 pacientes con IC con FEVIr quienes
fueron sometidos a un programa de rehabilitacion cardiovascular supervisada, por 3 a 5 horas/semana,
durante 16 a 24 semanas, realizaron una valoracién pre y post intervencién de ciertas variables de PECP,
entre ellas el VO, en el primer umbral ventilatorio el cual aumento significativamente de 10.1 ml/kg/min
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a 12.1 ml/kg/min, concluyendo que programas de rehabilitacion cardiovascular impactan en la respuesta
metabdlica a un ejercicio incremental en este grupo de pacientes, manifestandose con cambios
ventilatorios como lo son un retraso en la aparicion del primer umbral ventilatorio (37), lo cual con la
informacion que se tiene en la actualidad implica un impacto positivo en el pronostico de estos pacientes

(9,28).

En la actualidad, las enfermedades cardiovasculares representan las enfermedades crénicas no
transmisibles con mayor relevancia a nivel mundial por su alta carga de morbimortalidad, entre ellas
sobresale la IC, esta patologia ha tenido un crecimiento no solo desde el punto de vista epidemiolégico,
sino cientifico, a nivel de estratificacion pronostica, se han descrito diferentes herramientas para
establecer el riesgo de complicaciones en este tipo de pacientes, la PECP hace parte indiscutible de esta
aproximacion, basicamente por su naturaleza de estudio integral y multisistémico, con un rol cada vez
méas relevante para la toma de decisiones terapéuticas en esta poblacion. De igual forma las
intervenciones basadas en ejercicio hacen parte de los pilares en el tratamiento de esta condicién, y entre
sus efectos esta claramente definido el impacto positivo sobre variables pronosticas de la PECP, y por
ende sobre los desenlaces clinicos de estos pacientes, sin embargo, la evidencia con el cual se cuenta en
la actualidad no ha valorado de forma conjunta el efecto de la rehabilitacion cardiovascular sobre el grupo
de variables pronosticas extraidas de la PECP, al igual de la falta de evidencia en la literatura nacional y
regional, especialmente bajo las caracteristicas propias de la ciudad de Bogota, de alli la importancia de
aportar al crecimiento de la evidencia sobre el rol de la medicina del deporte en este tipo de patologias,
y en especial la importancia de la adecuada prescripcion del ejercicio segun la caracteristicas de cada

enfermedad.
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Objetivos
Objetivo General:

Determinar el impacto de un programa de rehabilitacion cardiovascular fase Il sobre las variables
pronosticas tomadas a partir de la prueba de ejercicio cardiopulmonar en pacientes adultos con

insuficiencia cardiaca con FEVI reducida.
Objetivos Especificos:

e Caracterizar las variables demogréficas de los pacientes sometidos al estudio.

e Determinar el cambio del VO, pico absoluto y relativo posterior a un programa de rehabilitacion
cardiovascular fase Il y la normalizacion de esta variable en caso de estar alterada antes de la
intervencion.

e Determinar el cambio de la pendiente VE/VCO: posterior a un programa de rehabilitacion
cardiovascular fase 1l y la normalizacion de esta variable en caso de estar alterada antes de la
intervencion.

e Determinar el cambio de la ventilacion oscilatoria posterior a un programa de rehabilitacion
cardiovascular fase Il y la normalizacion de esta variable en caso de estar alterada antes de la
intervencion.

e Determinar el cambio del VO al primer umbral ventilatorio absoluto y relativo posterior a un
programa de rehabilitacion cardiovascular fase 11 y la normalizacion de esta variable en caso de
estar alterada antes de la intervencion.

e Determinar el cambio del OUES posterior a un programa de rehabilitacion cardiovascular fase Il

y la normalizacion de esta variable en caso de estar alterada antes de la intervencién
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e Determinar el cambio del PETCO2 en reposo y al primer umbral ventilatorio posterior a un
programa de rehabilitacion cardiovascular fase 11 y la normalizacion de esta variable en caso de

estar alterada antes de la intervencion.
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Proposito

El proposito de este proyecto de investigacion es determinar el impacto de un programa de rehabilitacion
cardiovascular fase 11, sobre las variables tomadas a partir de la PECP que tienen mayor evidencia en la
estratificacion pronostica de los paciente con insuficiencia cardiaca con FEVIr, al igual que definir si
existe la normalizacion de las mismas en caso de encontrarse alteradas antes de la intervencion, todo esto
con el fin de aportar a la evidencia cientifica sobre el impacto de las aproximaciones basadas en ejercicio
en este grupo poblacional, especialmente en condiciones de altura como las de la ciudad de Bogota donde

la evidencia es alin mas reducida

De igual forma, con los resultados de esta investigacion, se busca incentivar esta rama de investigacion,
tanto a nivel nacional como internacional, siempre teniendo como objetivo final, favorecer el crecimiento
de conocimiento que se traduce en un mejor abordaje diagnostico y terapéutico de los pacientes,

resaltando el rol de la medicina del deporte dentro de estas aproximaciones multidisciplinarias.
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Hipotesis
HO: No existe cambio en el VO, pico absoluto posterior a un programa de rehabilitacion cardiovascular

fase Il en pacientes con IC con FEVI reducida

H1: Existe cambio en el VO pico absoluto posterior a un programa de rehabilitacion cardiovascular fase

I en pacientes con IC con FEVI reducida

HO: No existe cambio en el VO pico relativo posterior a un programa de rehabilitacion cardiovascular

fase Il en pacientes con IC con FEVI reducida

H1: Existe cambio en el VO pico relativo posterior a un programa de rehabilitacion cardiovascular fase

Il en pacientes con IC con FEVI reducida

HO: No existe cambio en la pendiente VE/VCO; posterior a un programa de rehabilitacion cardiovascular

fase Il en pacientes con IC con FEVI reducida

H1: Existe cambio en la pendiente VE/VCO- posterior a un programa de rehabilitacion cardiovascular

fase Il en pacientes con IC con FEVI reducida

HO: No existe cambio en la ventilacion oscilatoria posterior a un programa de rehabilitacion

cardiovascular fase 1l en pacientes con IC con FEVI reducida

H1: Existe cambio en la ventilacion oscilatoria posterior a un programa de rehabilitacion cardiovascular

fase 11 en pacientes con IC con FEVI reducida

HO: No existe cambio en el VO, al primer umbral ventilatorio absoluto posterior a un programa de

rehabilitacién cardiovascular fase Il en pacientes con IC con FEVI reducida

H1: Existe cambio en el VO, al primer umbral ventilatorio absoluto posterior a un programa de

rehabilitacion cardiovascular fase Il en pacientes con IC con FEVI reducida
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HO: No existe cambio en el VO al primer al umbral ventilatorio relativo posterior a un programa de

rehabilitacion cardiovascular fase Il en pacientes con IC con FEVI reducida

H1: Existe cambio en el VO, al primer umbral ventilatorio relativo posterior a un programa de

rehabilitacion cardiovascular fase Il en pacientes con IC con FEVI reducida

HO: No existe cambio en el OUES posterior a un programa de rehabilitacion cardiovascular fase Il en

pacientes con IC con FEVI reducida

H1: Existe cambio en el OUES posterior a un programa de rehabilitacion cardiovascular fase 1l en

pacientes con IC con FEVI reducida

HO: No existe cambio en el PETCO; en reposo posterior a un programa de rehabilitacion cardiovascular

fase Il en pacientes con IC con FEVI reducida

H1: Existe cambio en el PETCO:z en reposo posterior a un programa de rehabilitacion cardiovascular fase

I en pacientes con IC con FEVI reducida

HO: No existe cambio en el PETCO2 en el primer umbral ventilatorio posterior a un programa de

rehabilitacién cardiovascular fase Il en pacientes con IC con FEVI reducida

H1: Existe cambio en el PETCO2 en el primer umbral ventilatorio posterior a un programa de

rehabilitacién cardiovascular fase Il en pacientes con IC con FEVI reducida
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Metodologia

Tipo de estudio

Estudio observacional analitico retrospectivo

Lugar de estudio

Fundacion Clinica Shaio, Bogota, Colombia.

Poblacion de estudio

Pacientes adultos con insuficiencia cardiaca con FEVIr que completaron el programa de rehabilitacion
cardiovascular (36 sesiones — Anexo 1) de la Fundacion Clinica Shaio, entre enero de 2014 y agosto de

2023

Criterios de inclusién

1. Pacientes mayores o igual a 18 afios

2. Pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo reducida
(menor al 40%)

3. Paciente que hayan completado el programa de rehabilitacion cardiovascular fase |1 (36 sesiones)

4. Pacientes que cuente con dos PECP (Anexo 2), una antes y otra después de la intervencion

Criterios de exclusién

1. Pacientes con patologia o hipertension pulmonar del grupo 1, 3,4y 5
2. Pacientes con enfermedad arterial periférica con claudicacion como sintoma principal para
suspender la prueba

3. Pacientes con patologia oncologica activa o en tratamiento
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4. Pacientes con patologia neuromuscular

5. Pacientes que recibieron terapia avanzadas (Infusién de levosimendan o contrapulsacion externa

sincronizada) en el tiempo trascurrido entre pruebas

Variables

Independientes: programa de rehabilitacion cardiovascular fase 11 (36 sesiones), medicamentos (por

grupo farmacolégico).

Dependientes: VO pico absoluto y relativo, pendiente VE/VCO, ventilacion oscilatoria, primer umbral

Diego Fernando Serna Gonzalez

ventilatorio absoluto y relativo, OUES, PETCO- en reposo y al primer umbral ventilatorio, RER.

Matriz de variables:

sujetos que se
encuentran en
manejo
farmacolégico con
ARNI 0 BB o
ARM 0iSGLT2 0
ARA 1l 0 IECA

en cada grupo
farmacolégico

Nombre Definicion Definicion Escala de Unidad
conceptual operacional medicién
Sociodemogréficas
Edad Tiempo Afios cumplidos al Discreta afos
transcurrido a momento de
partir del recolectar los datos
nacimiento de un
individuo
Sexo Genero al que 1. Masculino Dicotémica
pertenece el 2. Femenino
individuo
Peso Fuerza Kilogramos de masa Continua Kg
gravitatoria que corporal total al
ejerce un cuerpo momento de
sobre un punto de | recolectar los datos
apoyo
indice de masa Relacion entre el Peso (kg) dividido Continua Kg/m?
corporal peso y laestatura | talla (m) al cuadrado
de un individuo
Medicamentos Cantidad de Porcentaje de sujetos | Continua %

Variables independientes
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Programa de Periodo Cumplié con al menos | Dicotdmica/discreta | NUmero de
rehabilitacion determinado 36 sesiones del sesiones
cardiovascular durante el que se | programa de RHCV
fase 11 (36 realiza un
sesiones) entrenamiento

fisico con

Ejercicio

dindmico

supervisado con

componente

aerdbico,

resistencia

muscular, trabajo

de core y

flexibilidad

Variables dependientes

Consumo de | Cantidad Mililitros de oxigeno | Continua ml/min
oxigeno pico - | pico del consumo | consumido por cada ml/kg/min
VO pico | de kilogramo de pesoen 1
absoluto oxigeno durante el | minuto
(ml/min) y | maximo nivel de
relativo gjercicio
(ml/kg/min) alcanzado por un

sujeto
Pendiente Aumento de la | Pendiente  generada | Continua NA
VE/VCO; ventilacién ~ en | entre la ventilacion

respuesta al | minuto contra la

incremento de CO; | produccion de CO»
Pendiente de | Oxigeno extraido | Relacion logaritmica | Continua NA
eficiencia de | del aire inspirado | entre el consumo de
captacion de | en relacion con el | oxigeno y la
oxigeno (OUES) | aumento de la | ventilacion durante un

ventilacién minuto | ejercicio incremental
Primer umbral | Cambios Cambios en la | Continua ml/min
ventilatorio ventilatorios y | ventilacion  minuto, ml/kg/min
absoluto respiratorios equivalentes
(ml/min) y | secundarios a los | respiratorios y
relativo procesos presiones parciales al
(ml/kg/min) metabolico para la | final de la espiracion

obtencién de | tanto de oxigeno como

energia durante un | de didxido de carbono

esfuerzo fisico con | caracteristicos del

carga incremental | primer umbral

ventilatorio

Presion de | Presion que ejerce | Valores basales y | Continua mmHg
diéxido de [ el didéxido de | comportamiento a lo

carbono al final
de la espiracion
(PETCOy

carbono al final de
la espiracion en

relacion con la
fraccion espirada
del mismo

largo de la prueba de
ejercicio
cardiopulmonar
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Ventilacion Patron ventilatorio | Ventilacion ciclica en | Dicotomica Presencia 0
oscilatoria en | caracterizado por | mas del 60% de la ausencia
egjercicio aumento y | prueba, con

descenso del | oscilaciones mayores

volumen corriente | al 25% de la

sin periodos de | ventilacion minuto

apnea. media
indice de | Relacion entre la | Producto entre la | Continua N/A
intercambio produccién de | relacién de la
respiratorio dioxido de | produccién de diéxido
(RER) carbono 'y el |de «carbono y el

consumo de | consumo de oxigeno

oxigeno

ARNI: inhibidor del receptos de angiotensina — neprilisina, BB: beta bloqueador, ARM: antagonista de
los receptos de mineralocorticoides, iISGL2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2,
ARA 1I: antagonista de los receptores de angiotensina Il, IECA: inhibidores de la enzima convertidora

de angiotensina.
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Materiales y métodos
Técnicas de recoleccion de datos:

Por medio de las bases de datos para el periodo comprendido entre enero del 2014 y agosto del 2023 del
programa de rehabilitacion cardiovascular de la Fundacion Clinica Shaio, se seleccionaron todos los
pacientes mayores de 18 afios, con insuficiencia cardiaca con FEVI < 40% por ecocardiograma, perfusion
miocardica o cateterismo cardiaco, quienes cumplian con los criterios de inclusion y no presentaban
criterios de exclusién para elaborar una base de datos con el total de la muestra, donde ademas se

discriminé en dos grupos de la siguiente manera:
Grupo 1: pacientes con prueba de ejercicio maximal (RER > 1.05)
Grupo 2: pacientes con prueba de ejercicio submaximal (RER < 1.05)

Para cada uno de estos pacientes se extrajeron las variables descritas en la matriz de variables
(sociodemograficas, independientes y dependientes), 61 de los 64 pacientes no contaban con el céalculo
de la pendiente VE/VCO; y el OUES, por lo cual se procedi6 a realizar la bisqueda en el sotfware JLAB
del equipo Oxycon Mobile de las dos PECP de cada uno de los pacientes segun las fechas registradas en
la bases de datos anteriormente mencionadas, en cada una de estas pruebas se realizé el céalculo de los
umbrales ventilatorios segun los criterios agrupados por binder y colaboradores como se muestra en la
tabla 4 (38), una vez se tenian estos puntos, la pendiente VE/VCO> se calculé mediante regresion lineal
en la grafica de estas dos variables excluyendo la parte no lineal posterior al punto de compensacion
respiratoria, y en caso de no contarse con este, se utilizaba el total de la grafica hasta el punto de ejercicio
pico (39), en el caso del OUES, se utilizé la grafica entre el VO y la VE, donde se establecio la relacion

entre el consumo de oxigeno y la funcion logaritmica de la VE (40).
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Tabla 4. Métodos précticos para determinar el primer y segin umbral ventilatorio segun Binder

et. al (38)

Primer umbral ventilatorio Segundo umbral ventilatorio

1. Interseccion de una regresion de dos lineas del grafico VCO, versus VO, | 1. Inflexion de VE versus VCO, (respiratoria

(pendiente V), con un cambio de la pendientede<la>o0=1 punto de compensacion)
2. Nadir o primer aumento de VE/VO, versus carga sin un aumento 2. Nadir o aumento no lineal de VE/VCO, versus carga
simultaneo de VE/VCO; versus carga 3. Punto de caida del PETCO,

3. Nadir o primer aumento de PETO,, mientras que PETCO, permanece

constante o aumenta

Determinacion del Tamario Muestral

Se estudio la diferencia en dos puntos de tiempo de una muestra pareada de un grupo de pacientes con
Falla Cardiaca con FEVI reducida, para lo cual el calculo de muestra se baso en la variable de VOzpico de
acuerdo con el estudio de Belardinelli R y colaboradores 2012 quienes demostraron un cambio
clinicamente significativo en 6% para esta variable. Por tanto, para encontrar el tamafio muestral con una

potencia del 90%, un error alfa del 5% y un tamafio de efecto moderado se requieren 44 pacientes.

t tests - Means: Difference between two dependent means (matched pairs)
Tail(s) = Two, o err prob = 0.05, Effect size dz = 0.5

w
n
|

1

Total sample size

w
o
|

L

ra
w
|

1

o
o

0.6 0.e5 0.7 0.75 0.8 0.85 0.9 0.95
Power (1-B err prob)
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Analisis estadistico

Para el andlisis del presente estudio se cre6 una base de datos en hoja de calculo Excel (Office 365) donde
se organizaron todas las variables mencionadas. Posteriormente estas fueron exportadas a paquete
estadistico. Inicialmente se realiz6 un analisis de distribucion mediante test de Shapiro Wilk. Las
variables con distribucion normal o paramétrica se presentan como medias (X) con sus desviaciones
estandar (o) de dispersion y posicion mientras que aquellas con distribucién no paramétrica, se presentan
como medianas (Me) con sus rangos intercuartilicos (RQ). Todas aquellas variables categoéricas se

presentan mediante frecuencias.

Para el contraste de medias en las variables paramétricas se aplico un t-test pareado mientras que para
aquellas no paramétricas un Singned-rank Wilcoxon test, adicionalmente en busca de obtener el tamafio
del efecto de la RHCV en cada una de las variables de interés se aplicé un Cohen drm, en cuanto a las
variables categoricas se realizo una prueba de proporciones de dos muestras, finalmente utilizando los
puntos de corte para alto riesgo de mortalidad a 1 afio en paciente con IC con FEVIr con PECP con
esfuerzo maximal o submaximal planteados por Malhotra y colaboradores se determind la cantidad de
pacientes que cumplian con estos criterios, para luego valorar la posible normalizacion de las variables
alteradas posterior al programa de RHCV, entendiendo esto como una mejoria que supera el punto de
corte para ser catalogados como pacientes de alto riesgo (9,28). Para todos los casos se aplico un analisis

a 2 colas, con una p<0.05 con un IC 95%.
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Consideraciones éticas

La presente investigacion respeta lo establecido en la declaracion de Helsinki y el reporte de Belmont

garantizando el respeto a los principios y guias éticas en las investigaciones en sujetos.

Se respeto la normatividad colombiana por medio de la resolucion 8430 de 1993, donde se establecen
las normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud; de igual forma se
respetaron los lineamientos estipulados en la ley estatutaria 1581 de 2012, donde se dictan las

disposiciones generales para la proteccion de datos personales en Colombia.

Al momento de ingresar al programa de rehabilitacion cardiovascular, asi como al momento de realizar
la prueba de ejercicio cardiopulmonar, los pacientes aceptan que sus datos sean utilizados con fines de

investigacion, por lo cual al ser un estudio retrospectivo no requiere nuevo consentimiento informado.

Este protocolo de investigacion fue presentado ante al comité de ética de la Fundacién Clinica Shaio,

donde fue dada su aprobacion para la ejecucion del mismo el 14 de Junio del 2023.

Los resultados obtenidos durante este proyecto de investigacion serdn compartidos con los participantes

en caso de que ellos lo deseen.
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Resultados

Caracteristicas demograéficas:

Como se muestra en la tabla 5, un total de 64 pacientes contaron con los criterios de inclusion para
ingresar al estudio, 55 de ellos de sexo masculino (85,95%), la edad promedio fue 59,09 afios + 12, el
peso promedio fue 73 kg + 12,57 y el indice de masa corporal promedio fue 26,08 kg/m? + 3,45, la
etiologia mas frecuente fue la isquémica representando el 81%, seguida por la etiologia valvular y mixta
siendo de un 9,37% y 4,68% respectivamente; Desde el punto de vista farmacoldgico el 100% de ellos
tenian manejo con betabloqueador, el 70% con antagonista de los receptores de mineralocorticoides, el
32,81% con antagonistas de los receptores de angiotensina Il, el 26,56% con antagonista del receptor
angiotensina — neprilisina e IECA 'y el 10,94% con inhibidores del cotransportador de sodio/glucosa tipo

2.

Tabla 5. Datos descriptivos generales

Caracteristicas demograficas
n 64
Edad (afios) 59,09 £12
Peso (kg) 73 £12,57
IMC (kg/m? 26,08 * 3,45
Masculino (ny %) 55 (85,95%)
Femenino (ny %) 9 (14,06%)
Etiologia
Isquémica (n/%) 52 (81%)
Valvular (n/%o) 6 (9,37%)
Mixta (n/%) 3 (4,68%)
Chagasica (n/%) 1 (1,56%)
Taquicardiomiopatia (n/%o) 1 (1,56%)
Desconocida (n/%) 1 (1,56%)
Medicamentos
BB (ny %) 64 (100%)
ARNI (ny %) 17 (26,56%)
iISGLT2 (ny %) 7 (10,94%)
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ARM (n'y %) 45 (70,31%)
ARA Il (ny %) 21 (32,81%)
IECA (ny %) 17 (26,56%)
Nivel de esfuerzo en la PECP
Maximal (ny %) 43(67,18%)
Submaximal (ny %) 21(32,81%)

Kg: kilogramos, Kg/m?2: kilogramos / metro cuadrado, BB: betablogueadores, ARNI: antagonista del receptor angiotensina — neprilisina, iSGLT2:
inhibidores del cotransportador de sodio/glucosa tipo 2, ARM: antagonista de los receptores de mineralocorticoides, ARA Il antagonista de los receptores
de angiotensina Il, IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

Cambio general en las variables de la PECP

Como se evidencia en la tabla 6, la mediana del RER aumento de 1,08 (RQ 0,96 — 1,19) a 1,09 (RQ 0,98
—1,20), con una diferencia del 1,39% (p < 0,01) con un tamafio del efecto leve (Cohen drm 0,31), el VO
pico absoluto presento un aumento en su media de 1495,99 ml/min (o £ 536,71) a 1669,01 ml/min (c +
541,43) lo que representa una diferencia del 11,57%, (p < 0,01) (figura 1), con un tamafio del efecto
moderado (Cohen drm 0,65), en relacion con esto la mediana del VO pico relativo aumento de 19,95
ml/kg/min (RQ 11,02 — 28,87) a 22,6 mi/kg/min (RQ 12,9 — 32,3), lo que se traduce en una diferencia
del 13,28% (p < 0,01) con un tamario del efecto moderado (Cohen drm 0,66) (figura 1), el VO2 absoluto
al primer umbral ventilatorio aumento su media de 886,27 ml/min (c + 255,86) a 996,84 ml/min (c +
289,45), es decir una mejoria del 12,48% (p < 0,01) (figura 3), con un tamafio del efecto moderado
(Cohen drm 0,56), de igual forma la mediana del VO relativo al primer umbral ventilatorio relativo
aumento de 11,8 ml/kg/min (RQ 8,12 — 15,47) a 13,55 ml/kg/min (RQ 8,6 — 18,5), representando un
aumento del 14,83% (p < 0,01), con un tamafio del efecto moderado (Cohen drm 0,52), la pendiente
VE/VCO; disminuyo su mediana de 36 (RQ 27,5 — 44,5) a 35 (RQ 28 — 42), representando una
disminucion del 2,78% (p<0,05), con un tamafio del efecto pequefio (Cohen drm 0,18), por ultimo el

OUES aumento su media de 1,67 (c = 0,49) a 1,76 (o + 0,46), implicando una mejoria del 5,39% (p <
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0,05), con un tamafio del efecto pequefio (Cohen drm 0,33), el PETCO2tanto en reposo como en el primer

umbral ventilatorio y la ventilacion oscilatoria no presentaron diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 6. Comparacion de las variables de la PECP antes y después de rehabilitacion cardiaca en el total
de la muestra (n 64)

Variable Pre Post Diferencia % de P TE
cambio
RER (Me +/- RQ) 1,08 1,09 0,015 1,39 <0,01 | 0,31
(0,96 -1,19) (0,98 —1,20)
VO, pico absoluto ml/min (% * o) 1495,99 1669,01 173,02 11,57 <0,01 | 0,65
(536,71) (541,43)
VO, pico relativo ml/kg/min (Me +- RQ) 19,95 22,6 2,65 13,28 <0,01 | 0,66
(11,02 - 28,87) (12,9 -32,3)
VO, al 1er umbral ventilatorio absoluto ml/min (X * ¢) 886,27 996,84 110,57 12,48 <0,01 | 0,56
(255,86) (289,45)
VO, al ler umbral ventilatorio relativo ml/kg/min (Me 11,8 13,55 1,75 14,83 <0,01 0,52
+/- RQ) (8,12 -15,47) (8,6 —18,5)
PETCO; en reposo mmHg (X + o) 25,91 26,11 0,20 0,77 0,61 0,05
3,77) (3,13)
PETCO; al ler umbral ventilatorio mmHg (X + o) 30,45 30,90 0,45 1,47 0,19 0,15
(3,74) (3,67)
Pendiente VE/VCO, (Me +/- RQ) 36 35 -1 2,78 <005 | 018
(27,5-445) (28 -42)
OUES (X * 0) 1,67 1,76 0,09 5,39 <0,05 | 033
(0,49) (0,46)
Presencia de ventilacion oscilatoria (n) 9 3 7 77,78 0,10 -

RER: cociente de intercambio respiratorio, VO,: consumo de oxigeno, ler: primer, PETCO,: presion de diéxido de carbono al final de la espiracion, VE:
ventilacion minuto, VCO,: produccion de di6xido de carbono, OUES: pendiente de la eficiencia del consumo de oxigeno, Me: media, RQ: rango
intercuartilico, X: media, o: desviacion estandar, % de cambio: valor post — valor pre * 100 / valor pre, TE: tamafio del efecto

Figura 1. Cambio del VO pico absoluto en el total de la muestra
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Figura 2. Cambio del VO pico relativo en el total de la muestra
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Figura 3. Cambio del VO2 absoluto en el primer umbral ventilatorio en el total de la muestra
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Figura 4. Cambio del VO: relativo en el primer umbral ventilatorio en el total de la muestra
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A nivel farmacoldgico no se observaron diferencias estadisticamente significativas, el grupo que presento
mayores cambios fueron los inhibidores del cotransportador de sodio/glucosa tipo 2 (iISGLT2) ya que
paso de estar prescrito en siete pacientes (10,94%) a once pacientes (17,18%), lo que representa un
cambio del 57,14% (p 0,30), los betabloqueadores (BB) no presentaron ningln tipo de cambio, ya que
todos los pacientes recibian este manejo farmacoldgico antes y después del programa de RHCV, los
grupos farmacoldgicos restantes presentaron un porcentaje de cambio que oscilo entre el rango de los

dos grupos descritos (0% - 57,14%).
Cambio en las variables de la PECP en los pacientes con esfuerzo maximal

Como se muestra en la tabla 7, el 67,18% de pacientes lograron un nivel de esfuerzo maximal, el VO
pico absoluto presento un aumento en su media de 1535,54 ml/min (c + 521,56) a 1731,220 ml/min (c +
545) lo que representa una diferencia del 12,74%, (p < 0,01), con un tamafio del efecto grande (Cohen
drm 0,83), en relacion con esto la mediana del VO pico relativo aumento de 20,3 ml/kg/min (RQ 11,3
—29,3) a 24 ml/kg/min (RQ 15,5 — 32,5), lo que se traduce en una diferencia del 18,23% (p < 0,01) con
un tamario del efecto moderado (Cohen drm 0,74), el VO, absoluto al primer umbral ventilatorio aumento

su media de 866,59 ml/min (c +252,42) a 1007,75 ml/min (c +291,51), es decir una mejoria del 16,29%

38



Trabajo de investigacion Diego Fernando Serna Gonzalez

(p < 0,01), con un tamafio del efecto moderado (Cohen drm 0,69), de igual forma la mediana del VO
relativo al primer umbral ventilatorio aumento de 11,5 ml/kg/min (RQ 7,9 — 15,1) a 13,6 ml/kg/min (RQ
7 —20,2), representando un aumento del 18,6% (p < 0,01), con un tamafio del efecto moderado (Cohen
drm 0,64), la pendiente VE/VCO; disminuyo su mediana de 36 (RQ 28 — 44) a 34 (RQ 29 — 39),
representando una disminucion del 5,56% (p <0,01), con un tamafo del efecto pequefio (Cohen drm
0,40), por ultimo el OUES aumento su media de 1,67 (o +0,52) a 1,77 (c = 0,48), implicando una mejoria
del 5,99% (p < 0,05), con un tamafio del efecto pequefio (Cohen drm 0,36), el RER, el PETCO. y la
ventilacion oscilatoria no presentaron diferencias estadisticamente significativas; De igual forma no se

observaron diferencias significativas desde el punto de vista farmacoldgico.

Tabla 7. Comparacion de las variables de la PECP antes y después de rehabilitacion cardiaca en pacientes
con esfuerzo maximal (n 43)

Variables Pre Post Diferencia % de P TE
cambio
RER (Me +/- RQ) 11 1,13 0,03 2,73 0,35 0,07
(0,99 —1,21) (0,97 —1,29)
VO, pico absoluto ml/min (% * 6) 1535,54 1731,220 195,68 12,74 <0,01 0,83
(521,56) (545)
VO, pico relativo ml/kg/min (Me +/- RQ) 20,3 24 3,7 18,23 <0,01 0,74
(11,3-29,3) (15,5-32,5)
VO, al ler umbral ventilatorio absoluto ml/min (X + o) 866,59 1007,75 141,16 16,29 <0,01 0,69
(252,42) (291,57)
VO, al 1er umbral ventilatorio relativo ml/kg/min (Me 11,5 13,6 2,1 18,26 <0,01 0,64
+/- RQ) (7,9-151) (7-20,2)
PETCO; en reposo mmHg (X + 6) 25,95 26,26 0,31 1,19 0,55 0,08
(3,72) (2,91)
PETCO:; al ler umbral ventilatorio mmHg (X + o) 30,84 31,54 0,7 2,26 0,07 0,42
(3,70 (3,19)
Pendiente VE/VCO, (Me +/- RQ) 36 34 2 5,56 <0,01 0,40
(28 - 44) (29 -39)
OUES (x + o) 1,67 1,77 0,1 5,99 < 0,05 0,36
(0,52) (0,48)
Presencia de ventilacion oscilatoria (n) 7 3 -4 57,14 0,27

RER: cociente de intercambio respiratorio, VO,: consumo de oxigeno, ler: primer, PETCO,: presion de diéxido de carbono al final de la espiracion, VE:
ventilacion minuto, VCO,: produccion de dioxido de carbono, OUES: pendiente de la eficiencia del consumo de oxigeno, Me: media, RQ: rango
intercuartilico, x: media, o: desviacién estandar, % de cambio: valor post — valor pre * 100 / valor pre, TE: tamafio del efecto
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Cambio en las variables de la PECP en los pacientes con esfuerzo submaximal

Como se muestra en la tabla 8, el 32,86% de los pacientes realizaron un esfuerzo submaximal, en este
grupo de pacientes solo dos variables presentaron diferencias estadisticamente significativas, la primera
de ellas fue el RER, en el cual su mediana aumento de 0,98 (RQ 0,92 — 1,04) a 1,08 (0,94 — 1,22), lo que
significa un cambio del 10,20% (p < 0,01), con un tamafio del efecto grande (Cohen drm 1,56), resaltando
que 14 (66,6%) pacientes lograron realizar un esfuerzo maximal en la segunda prueba, la segunda
variable con impacto estadisticamente significativo fue el VO, pico relativo, con un aumento en su
mediana de 17,4 ml/kg/min (RQ 6,45 — 28,35) a 19,8 ml/kg/min, es decir un aumento del 13,79% (p <
0,05), con un tamafio del efecto moderado (Cohen drm 0,54), el VO2 pico absoluto presento una tendencia
a la significancia con un aumento en su media de 1415,01 ml/min (c + 570,87) a 1541,62 (o + 523,35),
siendo un cambio del 8,95% (p 0,06), con un tamafio del efecto pequefio (Cohen drm 0,4), el VO3
absoluto/relativo al primer umbral ventilatorio, el PETCO,, la pendiente VE/VCO,, el OUES vy la
ventilacion oscilatoria no presentaron diferencias estadisticamente significativas. En este grupo a nivel

farmacoldgico tampoco se observaron diferencias significativas.

Tabla 8. Comparacion de las variables de la PECP antes y después de rehabilitacién cardiaca en pacientes
con esfuerzo submaximal (n 21)

Variables Pre Post Diferencia % de P TE
cambio
RER (Me +/- RQ) 0,98 1,08 0,1 10,20 <0,01 1,56
(0,92 -1,04) (0,94 -1,22)
VO, pico absoluto ml/min (% * o) 1415,01 1541,62 126,61 8,95 0,06 0,4
(570,87) (523,35)
VO, pico relativo ml/kg/min (Me +/- RQ) 17,4 19,8 2,4 13,79 < 0,05 0,54
(6,45 — 28,35) (11,55 — 28,05)
VO, al ler umbral ventilatorio absoluto ml/min (X + o) 926,56 974,5 47,94 5,17 0,21 0,29
(264,33) (290,86)
VO, al 1er umbral ventilatorio relativo ml/kg/min (Me 13,3 13,5 0,2 1,50 0,3 0,27
+/- RQ) (9,25 - 17,35) (9,45 - 17,55)
PETCO; en reposo mmHg (X + 6) 25,82 25,82 0 0,00 0,99 0
(3,97) (3,59)
PETCO; al 1ler umbral ventilatorio mmHg (X  6) 29,64 29,61 -0,03 0,10 0,96 0
(3,78) (4,29)
Pendiente VE/VCO, (Me +/- RQ) 36 35 -1 2,78 0,66 0,17
(26,5 —45,5) (26 —44)
OUES (x + o) 1,69 1,73 0,04 2,37 0,53 0,15
(0,46) (0,42)
Presencia de ventilacion oscilatoria (n) 2 0 -2 100,00 0,14
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RER: cociente de intercambio respiratorio, VO,: consumo de oxigeno, ler: primer, PETCO,: presion de dioxido de carbono al final de la espiracion, VE:
ventilacion minuto, VCO,: produccion de dioxido de carbono, OUES: pendiente de la eficiencia del consumo de oxigeno, Me: media, RQ: rango
intercuartilico, x: media, o: desviacion estandar, % de cambio: valor post — valor pre * 100 / valor pre, TE: tamafio del efecto

Normalizacién de los pacientes con esfuerzo maximal que cumplian con criterios para alto riesgo de

mortalidad

En los 43 pacientes con esfuerzo maximal, utilizando los criterios planteado por Malhotra y
colaboradores para pacientes con este nivel de esfuerzo, se evidencio que un paciente presento un valor
de VO3 pico relativo < 12 ml/kg/min el cual no mejoro por encima de este umbral posterior a la RHCV,
cinco pacientes presentaban un VO, relativo al primer umbral ventilatorio < 9 ml/kg/min y en cuatro
(80%) de ellos su mejoria pudo superar este punto de corte, la pendiente VE/VCO; fue > 36 en veintitrés
pacientes y diez (43%) de ellos lograron una disminucion por debajo de este valor, en cuanto al OUES,
catorce pacientes presentaban valores > 1,47 y cuatro pacientes (29%) lograron la normalizacion,
finalmente el patron de ventilacion oscilatoria se observo en siete pacientes, de los cuales cuatro (57%)

lograron la reversion a un patron ventilatorio normal (tabla 9)

Tabla 9. Comportamiento de los pacientes de alto riesgo de mortalidad segun criterios de Malhotra y
colaboradores con esfuerzo maximal

Variables N Normalizaron %
VO, pico relativo (< 12 ml/kg/min) 1 0 0
VO, al ler umbral ventilatorio relativo (< 9 5 4 80
ml/kg/min)
Pendiente VE/VCO; (> 36) 23 10 43
OUES (> 1,47) 14 4 29
Presencia de ventilacion oscilatoria 7 4 57

n: cantidad de pacientes en este grupo que presentaban dicha variable anormal, Normalizaron: cantidad de personas que lograron una mejoria que
involucraba sobrepasar el punto de corte de anormalidad
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Normalizacién de los pacientes con esfuerzo submaximal que cumplian con criterios para alto riesgo

de mortalidad

En los 21 pacientes con esfuerzo submaximal, utilizando los criterios planteado por Malhotra y
colaboradores. para pacientes con este nivel de esfuerzo, se evidencio que tres pacientes presentaban un
VO, relativo al primer umbral ventilatorio <9 ml/kg/min y en uno (33%) de ellos su mejoria pudo superar
este punto de corte, la pendiente VE/VCO> fue > 36 en quince pacientes y seis (43%) de ellos lograron
una disminucién por debajo de este valor, en el OUES en seis pacientes presentaban valores > 1,47 y uno
(17%) de ellos logro la normalizacion, finalmente el patron de ventilacion oscilatoria se observd en dos

pacientes y ambos lograron una reversion completa del mismo (tabla 10).

Tabla 10. Comportamiento de los pacientes de alto riesgo de mortalidad segun criterios de Malhotray
colaboradores con esfuerzo submaximal

Variables N Normalizaron %
VO, al ler umbral ventilatorio relativo 3 1 33
Pendiente VE/VCO; 15 6 40
OUES 6 1 17
Presencia de ventilacion oscilatoria 2 2 100

N: cantidad de pacientes en este grupo que presentaban dicha variable anormal, Normalizaron: cantidad de personas que lograron una mejoria que
involucraba sobrepasar el punto de corte de anormalidad
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Discusién

Este trabajo hace parte de los primeros estudio a nivel nacional que exponen la experiencia de una clinica
de cuarto nivel de complejidad, sobre el impacto de un programa de RHCV en variables pronosticas de
la PECP en pacientes con IC con FEVIr, con el fin de resaltar la importancia tanto de esta intervencion
como de esta prueba, aspectos fundamentales en el manejo multidisciplinario de los pacientes que

presentan esta patologia.

Como hallazgo principal dentro de este trabajo de investigacion, se encuentra el efecto francamente
positivo de un programa de RHCV fase I, sobre el VO, pico, el VO al primer umbral ventilatorio, la
pendiente VE/VCO;, y el OUES, resultados que son afines con los hallazgos en la literatura internacional,

e implican diferentes consideraciones desde el punto de vista clinico como se describe a continuacion.
VO, pico absoluto y relativo:

El VO pico, es la variable que histéricamente ha presentado mayor interés y relevancia en diferentes
escenarios, dentro de ellos los pacientes con IC con FEVIr, Mancini y colaboradores, en su publicacion
de 1990, donde se buscaba definir el valor de VO, pico 6ptimo para decidir el momento idéneo de un
trasplante cardiaco en pacientes con IC, encontr6 que aquellos pacientes con valores > 14 ml/kg/min,
presentaban una supervivencia del 94% a un afio y 84% a dos afios, la cual fue comparable e incluso
mejor que en aquellos pacientes que presentaban un VO, pico por debajo de este valor y recibian
trasplante cardiaco en ese momento (41), por su parte Keteyian y colaboradores describen que por cada
1 ml/kg/min que disminuye el VO pico existe un incremento del 16% en la mortalidad a un afio y por
cada 5% que disminuye el porcentaje del predicho alcanzado en esta variable aumenta el riesgo de este

mismo desenlace en un 19% (42).
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Basado en el gran poder pronostico del VO2 pico en los pacientes con IC, han surgido multiples
investigaciones sobre como intervenciones tanto farmacoldgicas como no farmacoldgicas impactan
favorablemente sobre esta variable, un ejemplo de ello es el estudio HF — ACTION, probablemente una
de las publicaciones méas importantes en cuanto a seguridad y eficacia de las intervenciones basadas en
ejercicios en pacientes con IC, en donde se evidencio una mejoria del 4% en el VO, pico para aquellos
pacientes que participaron en el grupo sometido a ejercicio, valor el cual segun los mismos autores fue
pequefio para la meta planteada del 10% (12), punto que fue alcanzado por el presente estudio tanto en

valores absolutos como relativos, siendo de un 11,57% y 13,28% respectivamente.

Estudios méas recientes como los obtenidos por Zurek y colaboradores, encontraron un aumento en la
media del VO2 pico de 16,5 ml/kg/min (c = 3,6) a 18,3 ml/kg/min (c + 4,4) (p < 0,001) en pacientes con
IC sometidos a un programa de entrenamiento concurrente el cual constaba de 36 sesiones de ejercicio y
12 sesiones de educacidn, con una frecuencia de 3 dias a la semana durante 3 meses (35); De la mano
con estos hallazgos Baccanelli y colaboradores, encontraron una mejoria en esta variable de 14,4
ml/kg/min (o + 3,8) a 16,3 ml/kg/min (o + 3,7) (p < 0,001), en un grupo de pacientes con IC sometidos
a una intervencion de caracteristicas similares (43), estas diferencias de 1,8 ml/kg/min (10,9%) y 1,9
ml/kg/min (13,19%) encontradas en estas dos investigaciones, se asemejan de forma considerable con

los resultados de este estudio tanto de forma absoluta como relativa.

Actualmente se considera como umbral de éxito terapéutico mejorias > 6% del VO pico posterior a
programas de RHCV, este valor surge de publicaciones como la realizada por Corra y colaboradores
donde utilizaron este valor como punto de referencia para definir si el cambio en el VO pico era real o
secundario a la variabilidad de la medicion, encontrando que aquellos pacientes que superaban este valor
presentaban una tasa de mortalidad del 14%, la cual fue menor y estadisticamente significativa en

comparacion de quienes lograban mejorias mas discretas (13), estos resultados fueron respaldados por
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andlisis secundarios del HF ACTION donde concluyeron que aumentos del 6% en esta variable,
generaban una reduccion del 5% para hospitalizacion y mortalidad por todas las causas, reduccion del
4% para hospitalizacion y mortalidad por causa cardiovascular y reduccion del 8% para hospitalizacion

y mortalidad por IC (34).
V0O, absoluto y relativo en el primer umbral ventilatorio

Si bien el VO pico es la variable con mayor investigacion, el valor obtenido durante una PECP esta
determinado por el nivel de esfuerzo conseguido, por lo cual se han planteado otros tipos de variables
que de igual forma tienen un valor pronostico importante y pueden ser obtenidos en un esfuerzo
submaximal, dentro de ellas se encuentra el primer umbral ventilatorio, el cual se puede reportar como
el VO en valores absolutos/relativos durante este punto o en forma del porcentaje alcanzado del predicho
(9); el valor prondstico de esta variable esta definido por investigaciones como la realizada por Anselm
y colaboradores donde encontraron que un VO, al primer umbral ventilatorio < 11 ml/kg/min se
relacionan con un aumento de 5,3 veces la mortalidad (44), hallazgos reforzados por Sun y colaboradores
donde reportan que valores < 9 ml/kg/min se relacionan con un peor pronostico dado especialmente por

un aumento en la morbilidad y en la mortalidad (45).

Aunque la evidencia respecto al impacto de las intervenciones basadas en ejercicio sobre el primer
umbral ventilatorio cuenta con menos informacion en comparacién de otras variables, hasta el momento
diferentes investigaciones han dilucidado un efecto positivo similar al reportado en este estudio, un
ejemplo de ello es la publicacién realizada por Sullivan y colaboradores donde encontraron que posterior
a un programa de entrenamiento durante 16 a 24 semanas en pacientes con IC con disfuncion ventricular
izquierda severa, la aparicion del primer umbral ventilatorio se retrasaba desde los 284 segundos de
ejercicio (o £ 43) hasta los 352 segundos de ejercicio (o +91) (p = 0,02), lo cual se manifestaba de igual
forma en un aumento de la media del VO, al primer umbral ventilatorio de 10,1 ml/kg/min (c + 1,2) a
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12,1 ml/kg/min (c + 2,6) (diferencia 2 ml/kgmin- % de cambio 19,8%) (p = 0,01), esto asociado a
cambios en el VO pico, con lo cual se concluye que este tipo de aproximaciones mejoran el rendimiento

méaximal y submaximal de esta poblacion (37).

Por su parte Wang y colaboradores valoraron el efecto de una intervencion basada en ejercicio de 6 meses
de duracion, guiada por los resultados objetivos extraidos a partir de una PECP, donde evidenciaron una
mejoria en el VO, al primer umbral ventilatorio de 9,69 ml/kg/min (c £ 2,77) a 13,96 ml/kg/min (c +
3,40) (p < 0,001), siendo una diferencia de 4,27 ml/kg/min, lo que equivale a una mejoria del 44% (46),
valor que supera considerablemente el reportado en esta investigacion, sin embargo, Wang vy
colaboradores incluyeron pacientes con FEVI < 45% y no esta claro ni el nimero de sesiones ni la

frecuencia de las mismas, lo que podria responder a que su impacto sea mayor.

En el analisis de los criterios planteados por Malhotra y colaboradores para definir los pacientes de alto
riesgo de mortalidad, encontramos que el VO relativo al primer umbral ventilatorio < 9 ml/kg/min, hace
parte de las variables que se pueden analizar independientemente del nivel esfuerzo, en el presente
trabajo, ocho pacientes (cinco maximal y tres submaximal) cumplian con esta variable alterada en su
PECP inicial, y cinco de ellos (cuatro maximal y uno submaximal) lograron una mejoria que superaba
este valor, con lo cual se podria afirmar que el 62,5% de los pacientes clasificados en alto riesgo de
mortalidad por esta variables, lograron superar este punto de corte, lo que se traduce tedricamente en

mejores desenlaces clinicos especialmente por reduccién de la mortalidad a 1 afio.
Pendiente VE/VCO;

La pendiente VE/VCO; es probablemente la segunda variable méas estudiada en la IC con FEVIr por
debajo del VO pico, la alteracion de este parametro se conoce clasicamente como ineficiencia

ventilatoria y desde el punto de vista fisiologico se relaciona con el aumento en la resistencia vascular

46



Trabajo de investigacion Diego Fernando Serna Gonzalez

pulmonar tanto en reposo como en ejercicio asociado al compromiso de la fraccion de eyeccion del
ventriculo derecho en pacientes con IC con FEVIr (9,47), de alli su importancia en la estratificacion

pronostica de estos pacientes.

El valor pronostico de la pendiente VE/VCO- en pacientes con IC con FEVIr esta claramente definido,
Lewis y colaboradores en un estudio de 600 pacientes con esta patologia, a quienes se les realizo
seguimiento por 780 dias (o + 450), encontraron que la pendiente VE/VCO; es un fuerte predictor
independiente de resultados adversos, determinando como punto de corte en este sentido valores > 35,
ya que aquellos pacientes que superaban este valor presentaban una mortalidad del 30% versus un 10%
para aquellos pacientes con valores inferiores (47,48). Por su parte Francis y colaboradores, encontraron
en un analisis subdividido en cuartiles segln los valores de la pendiente VE/VCO2 (Q1 < 27,7, Q2 27,7
— 34,5, Q3 34,6 — 42 Q4 >42,1) que la mortalidad fue del 3%, 17%, 26% y 49% en cada uno de ellos,
resaltando la relacion directamente proporcional entre valores mayores de esta variable y el riesgo de

mortalidad (47,49).

En funcion a estos hallazgos, Arenay colaboradores, en el afio 2007, plantean un sistema de clasificacién
ventilatoria para pacientes con insuficiencia cardiaca, durante este estudio se encontr6 que valores en la
pendiente VE/VCO, > 36 producian un 6ptimo balance entre sensibilidad y especificidad para la
estratificacion pronostica, siendo del 74% y 67% respectivamente, con lo cual concluyen gue este punto
de referencia presenta gran utilidad, aclarando que un sistema de clasificacion de cuatro categorias (tabla
11) podria discriminar mejor diferentes niveles de riesgo de eventos adversos y asi optimizar la utilidad

clinica de esta variable (50).
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Tabla 11. Clase ventilatoria segiin Arenay colaboradores (50)

Clase ventilatoria | VE/VCO2<0=29,9 Riesgo de eventos adversos a

dos afios minimo (< 5%)

Clase ventilatoria Il VE/VCOzentre 30 y 35,9 Riesgo de eventos adversos a

dos afios bajo (15%)

Clase ventilatoria 111 VE/VCO;entre 36 y 44,9 Riesgo de eventos adversos a

dos afios moderado (30%)

Clase ventilatoria IV VE/VCO;>0 =45 Riesgo de eventos adversos a

dos afios alto (50%)

La pendiente VE/VCO: al igual que las mencionadas previamente, ha mostrado una adecuada respuesta
a manejo tanto farmacoldgicos como no farmacoldgicos, lo cual incluye intervenciones basadas en
ejercicio, Zurek y colaboradores encontraron una aumento en la media de este parametro de 34,9 (o +
5,4) a 32,1 (o £ 5,6), representando una diferencia de - 2,8, la cual equivale a una mejoria del 8,02% (p
< 0,01)(35), por su parte Baccanelli y colaboradores, observaron un cambio de 35,3 (6 + 6,2) a 34 (6
6,1), es decir una diferencia de - 1,3, representando un cambio del 3,68%, en este caso sin significancia

estadistica (43).

Aparentemente los resultados obtenidos en la literatura internacional muestran un impacto mayor de las
intervenciones basadas en ejercicio sobre la pendiente VE/VCO; en comparacion con los resultados
obtenidos en esta investigacion, esta diferencia puede estar justificada por las caracteristicas fisioldgicas
propias de realizar ejercicio en altitud, en el caso de este estudio a 2625 metros sobre el nivel del mar
(msnm); Faoro y colaboradores valoraron la funcion vascular pulmonar y la capacidad de ejercicio en

una altitud moderada en pacientes sanos, donde realizaban dos pruebas, una a nivel del mar (76 msnm)
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y otra en altitud moderada (2250 msnm), encontrando diferencias significativas en diferentes variables,
entre ellas un aumento en la pendiente VE/VCO; (51), estos hallazgos se relacionan con los encontrados
por Agostini y colaboradores, quienes realizaron una metodologia similar pero en este caso la segunda
prueba se realiz6 a gran altitud (4549 msnm), donde de igual forma encontraron un aumento en la media
de la pendiente VE/VCO,de 25 (c = 2) a 38 (c + 4) (p < 0,0001) (52), con esta evidencia y bajo las
consideraciones fisioldgicas conocidas sobre el impacto de la hipoxia en la capacidad de ejercicio y en
el contexto especialmente de las compensaciones ventilatorias por la exposicién a la altitud, se podria
entender el motivo por el cual el cambio sobre la pendiente VE/VCO2 fue menor bajo las condiciones

propias de la ciudad de Bogota.

En el analisis de los criterios planteados por Malhotra y colaboradores para definir los pacientes de alto
riesgo de mortalidad, encontramos que la pendiente VE/VCO, > 36, hace parte de las variables que se
pueden analizar independientemente del nivel esfuerzo, en la poblacién a estudio, 38 pacientes (23
méaximal y 15 submaximal) cumplian con esta variable alterada en su PECP inicial, y 16 de ellos (10
méaximal y 6 submaximal) lograron una reduccion por debajo de este valor, con lo que se podria afirmar
que el 42,10% de los pacientes clasificados en alto riesgo de mortalidad por esta variables, lograron
reducir el valor de este parametro por debajo del punto de corte para alto riesgo de mortalidad, lo cual se
traduce tedricamente en mejores desenlaces clinicos especialmente por reduccion de la mortalidad a 1

afo.
OUES

La pendiente de la eficiencia del consumo de oxigeno (the oxygen uptake efficiency slope OUES) se
define como una medida no linear de la respuesta ventilatoria al ejercicio, basicamente dada por la
relacion entre el VO, y la transformacion logaritmica de la VE, Davies y colaboradores, esclarecieron el
rol pronostico de esta variable dentro de los pacientes con IC, ya que en su estudio encontraron que el
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OUES hacia parte de los predictores fuertes de mortalidad, a tal punto de ser la variable pronosticadora
maés fuerte durante los analisis multivariados, asignandosele un punto de corte de < 1,47, valor el cual
presenta una sensibilidad del 71%, especificidad del 82%, valor predictivo positivo del 84% y valor

predictivo negativo del 68% (53).

La evidencia respecto al impacto de los programas de RHCV sobre el OUES es mas limitada, sin embargo
la literatura disponible en la actualidad también muestra un efecto positivo sobre este pardmetro;
Gademan y colaboradores encontraron en un grupo de pacientes con IC con FEVIr sometidos a un
programa de entrenamiento concurrente de intensidad moderada compuesto de 30 sesiones de ejercicio
2 a 3 veces a la semana, una mejoria en la media de esta variable de 1,69 (¢ + 0,44) a 2,01 (c £ 0,46), es
decir, una diferencia de 0,32, la cual equivale a un cambio del 18,93% (p < 0,001)(36), por su parte
Myers y colaboradores realizaron una intervencion de ejercicio de alta intensidad durante 8 semanas de
igual forma en pacientes con esta patologia, hallando un aumento en el OUES de 1,73 (o + 0,43) a 1,95

(o £ 0,20), representando una diferencia de 0,22, es decir un cambio del 11,6% (p < 0,01)(54).

A nivel local Arellano y colaboradores, en una muestra de 36 pacientes con IC con FEVIr con
caracteristicas demograficas similares a las descritas en este proyecto, encontraron cambios semejantes
tanto en el VO pico absoluto como relativo, sin embargo, el impacto sobre el OUES fue
significativamente mayor, ya que este parametro presento una mejoria media del 12%, la cual aumento
a un 17% en aquellos pacientes que realizaron ejercicio de resistencia cardiovascular en modalidad de
intervalos (55), la discrepancia entre estos resultados y los descritos en el presente estudio pueden estar
dados por la diferencia en el tamafio de la muestra, sin embargo, estos hallazgos resaltan la importancia
del desarrollo de investigaciones futuras que permitan discriminar sobre cada una de las variables

consideradas durante la prescripcion del ejercicio, para asi dilucidar la intervencidén mas eficaz.
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Al igual que en la pendiente VE/VCO, los resultados obtenidos por este trabajo de investigacion son
considerablemente menores en comparacion con los encontrados en la literatura internacional, este
hallazgo probablemente esta relacionado como se describié previamente con los cambios en la VE por
las consideraciones propias del ejercicio en altitud, tanto asi que en el andlisis de los criterios planteados
por Malhotra y colaboradores para definir los pacientes de alto riesgo de mortalidad, se encontrd que 20
pacientes (catorce méaximal y seis submaximal) presentaban un OUES < 1,47 en su PECP inicial, y
apenas cinco de ellos (cuatro maximal y uno submaximal) lograron una mejoria por encima de este valor,
es decir solo el 25% de los pacientes clasificados en alto riesgo de mortalidad por medio de esta variable

lograron una mejoria que superara este umbral.
Ventilacion oscilatoria

La ventilacion oscilatoria representa un patron ventilatorio caracterizado por una ventilacion ciclica en
mas del 60% de una PECP, con oscilaciones mayores al 25% de la VE media, la presencia de este patron
tanto en reposo o ejercicio se relaciona con peor prondéstico en los pacientes con IC con FEVIr (9), Corra
y colaboradores encontraron que los pacientes con IC con FEVIr que presentaban este patron ventilatorio
se caracterizaban por tener un estado clinico avanzado, con disfuncion hemodinamica severa y capacidad
funcional reducida, la prevalencia global de este fenémeno en su poblacién a estudio (323 pacientes) fue
del 12% vy este valor aumentaba a un 28% en aquellos pacientes que no habian sobrevivido durante el
tiempo de seguimiento y disminuia a un 9% en aquellos que no habian tenido este desenlace, concluyendo
asi que la presencia de ventilacién oscilatoria representa un factor pronostico independiente para

resultados adversos en personas con esta patologia (56).

En el presente estudio no se observaron diferencias estadisticamente significativas sobre esta variable
posterior a un programa de RHCV, sin embargo este resultado se debe interpretar con precaucion, ya que
si bien la muestra total de esta investigacion fueron 64 pacientes, la presencia de este patron ventilatorio
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en la PECP inicial y final solo se observo en nueve y tres pacientes respectivamente, es decir que la
prueba de proporciones de dos muestras conto con valores escasos, lo cual probablemente se refleja con
la carencia de significancia estadistica, esto ademas se corrobora en el analisis de los criterios planteados
por Malhotra y colaboradores para definir los pacientes de alto riesgo de mortalidad, donde se encontrd
que nueve pacientes (siete méximal y dos submaximal) presentaban ventilacion oscilatoria en su PECP
inicial y seis de ellos (cuatro mé&ximal y dos submaximal) revirtieron este patron, lo que significa que el
66,66% de los pacientes normalizaron esta variable, teniendo clinicamente mucha relevancia ya que

como se ha descrito previamente este cambios se traduce en una reduccion del riesgo de mortalidad.

De igual forma, al realizar la comparacion con la literatura internacional, se encontr6 que este porcentaje
de reversion es similar al encontrado por otros grupos de investigacion, Zurek y colaboradores, no solo
valoraron el cambio en el VO3 pico y en la pendiente VE/VCO, como se ha citado previamente, ellos
ademéas observaron el comportamiento de la ventilacion oscilatoria posterior al programa de
entrenamiento, encontrando que 37 (71,2%) de los 52 pacientes que presentaban este patron ventilatorio

y fueron sometidos a esta intervencion lograron reversion de esta alteracion (35).
PETCO:>

La presion del CO: al final de la espiracion (PETCOz), tanto en reposo como en ejercicio es un factor
pronostico importante en los pacientes con IC con FEVIr; Arena y colaboradores en su publicacion del
2006 encuentran en el analisis univariado que el PETCO; en reposo junto con el VO pico y la pendiente
VE/VCO; fueron predictores fuertes de eventos adversos cardiovasculares, definiendo ademés como
punto de corte Optimo para esta variable valores < 33 mmHg con una sensibilidad del 75% y una
especificidad de 72% (28), posteriormente este mismo grupo de autores realizan una nueva publicacion
en el aflo 2007, describiendo nuevamente el rol del PETCO2 como marcador pronostico en este caso al
primer umbral ventilatorio, el cual al igual que en la publicacién anterior fue un predictor fuerte de
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eventos adversos cardiovasculares, esta vez con un punto de corte de 36,1 mmHg, presentando una

sensibilidad y especificidad del 77% y 69% respectivamente (57).

El PETCO2 tanto en reposo como en el primer umbral ventilatorio es la Unica variable en este trabajo de
investigacion que no presenta diferencias estadisticamente significativas ni clinicas posterior a la
intervencion con RHCV en la poblacion a estudio, ademas la media de esta variable en reposo tanto en
la PECP inicial como en la final, siempre fue < 33 mmHg, lo cual, como se ha descrito previamente
indicaria que todos los pacientes sometidos al estudio presentan un riesgo alto de eventos adversos
cardiovasculares, sin embargo no es asi, al igual que en la pendiente VE/VCO2y en el OUES, los
hallazgos francamente anormales del PETCOzen reposo y la respuesta nula de esta variable al ejercicio,
esta condicionada por las caracteristicas fisiologicas de la altitud, en los dos estudios mencionados
previamente sobre el impacto de la altitud en la funcién vascular pulmonar y la capacidad de ejercicio,
se demuestra que los valores de PETCO: estan claramente influenciados por este fenémeno, con
disminuciones que pueden oscilar de 36 mmHg (o + 3) a 33 mmHg (o = 0,3) en altitudes moderadas y

de 37 mmHg (o + 4) a 24 mmHg (o + 0,3) en gran altitud (51,52).

Estas consideraciones mencionadas anteriormente se pueden extrapolar a los resultados encontrados en
el presente estudio, especialmente por los hallazgos de Gonzalez y colaboradores quienes encontraron
que en 374 adultos sin obesidad la presion arterial de dioxido de carbono (PaCOy) a la altitud de Bogota
fue significativamente menor en comparacién con los valores reportados a nivel del mar (58),
entendiendo que este parametro tiene una relacion directamente proporcional con el PETCO: en
condiciones normales. La respuesta del PETCO:> a las intervenciones basadas en ejercicios no queda
esclarecida, lo cual va de la mano con la publicacion reciente realizada por Baccanelli y colaboradores
quienes tampoco encontraron un efecto positivo de esta intervencion sobre el PETCO2 en esta caso en el

ejercicio pico (43).
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Diferencia entre pacientes con esfuerzo maximal y submaximal

Dentro de la metodologia de este estudio se busco discriminar entre los efectos de un programa de RHCV
en pacientes con PECP con esfuerzo maximal versus submaximal, sin embargo la Unica variable en la
cual se encontrd una diferencia estadisticamente significativa fue en el RER (p <0,01), hallazgo esperado
ya que el 66,6% de los pacientes que realizaron un esfuerzo submaximal en la primera PECP, lograron
cumplir con criterios para esfuerzo maximal en la segunda prueba; la carencia de diferencias
significativas en las demas variables puede obedecer a la cantidad de pacientes en cada uno de estos
grupos, por lo cual se deben realizar investigaciones a futuro que puedan dilucidar el impacto de este tipo
de programas en funcién al nivel de esfuerzo que puedan alcanzar, y probablemente orientar la

prescripcion del ejercicio basado en esto.

Impacto farmacoldgico en los resultados obtenidos

Con el fin de discriminar si el efecto obtenido en cada una de las variables fue en relacion con la
intervencion basada en ejercicio y no con los ajustes farmacoldgicos, se realiz6 una analisis segun la
presencia de cada grupo farmacoldgico en cada una de las pruebas, sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas, con lo cual se podria atribuir estos resultados a los efectos benéficos del
programa de RHCV, sin embargo, esta aseveracion se debe interpretar con cautela, ya que es francamente
conocido que desde el punto de vista farmacoldgico no solo influye el grupo del farmaco sino ademas
las dosis del mismo, variable que no se pudo controlar para este analisis, lo cual refuerza el concepto
sobre la importancia de realizar un abordaje multidisciplinario que involucre las aproximaciones

farmacoldgicas y no farmacoldgicas.
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Consideraciones Futuras

Si bien el presente estudio cumplid con su proposito al demostrar el impacto positivo de un programa de
RHCYV sobre las variables pronosticas de la PECP en pacientes con IC con FEVIr, y tericamente sobre
el pronostico de estos pacientes, el aporte mas importante de este trabajo de investigacion es la generacion
de inquietudes sobre las consideraciones que se debe tener al momento de prescribir ejercicio en esta
pacientes con esta patologia, asi como la necesidad de monitorizar parametros pronosticos y redefinir
puntos de corte de estas variables los cuales han sido descritos en condiciones diferentes, con el fin de

ajustarlas a las caracteristicas propias de una ciudad con gran altitud.
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Conclusiones

Los hallazgos de este trabajo de investigacion demuestran que un programa de mas 36 sesiones de RHCV
fase Il en pacientes con IC con FEVIr impactan positivamente sobre el VO2 pico, el VO2 al primer
umbral ventilatorio, la pendiente VE/VCO?2, el OUES y la ventilacion oscilatoria, lo cual tedricamente
se traduce en una reduccion del riesgo tanto de morbilidad como de mortalidad. Es importante seguir
explorando esta linea de investigacion para esclarecer las consideraciones especiales que se deben tener

al momento de monitorizar pardmetros de la PECP en condiciones de altitud.

Fortalezas y limitaciones

La principal fortaleza de este trabajo de investigacion es el control multiples variables de confusion que
permitieron que tanto la muestra como la intervencion fueran lo mas homogéneas posible; De igual forma
vale la pena resaltar como este proyecto hace parte de los estudios pioneros sobre la RHCV y la PECP

en IC con FEVIr en ciudades de gran altura.

La principal limitacion de este trabajo de investigacion es el tamafio de la muestra especialmente para
realizar analisis por subgrupos, si aumentara la cantidad de sujetos se podrian incluir ademas el analisis
de otras variables que de igual forma han demostrado tener un valor pronostico importante dentro de los
pacientes con IC con FEVIr; por ultimo si bien como criterio de inclusion se incluyé que todos los
pacientes hubiesen realizado > 36 sesiones del programa de RHCV fase 11, no se pudo discriminar entre
la cantidad de sesiones que realizaron por la ausencia de estos datos y ademas no se incluyé el tiempo
entre pruebas, puntos que podrian influir en los resultados y ademas permitirian de manera muy

interesante realizar analisis secundarios.
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Anexo 1 — Protocolo rehabilitacion cardiaca Fundacion Clinica Shaio

Valoracion inicial por medicina del deporte en consulta externa o interconsulta si se encontraba
hospitalizado, con el fin de conocer la historia clinica completa, paraclinicos y factores de riesgo para
clasificar al paciente en diferentes categorias de riesgo cardiovascular, adicional se detectan limitaciones

y discapacidades que pueden alterar el desempefio del individuo en el ejercicio fisico.

Posterior a la aptitud para el inicio del programa se realiz6 una sesion de induccion con enfermeria donde
se educo al paciente y su familia acerca de su enfermedad y factores de riesgo al igual de la adecuada

toma de medicamentos y se dieron a conocer los beneficios del programa.

En la primera sesion de ejercicio se tomé un electrocardiograma basal, presion arterial, saturacion de
oxigeno y se monitorizo al paciente por parte de la jefe de enfermeria donde se explicé el funcionamiento
de los equipos de ejercicio y se realizd una corta sesion de 20 minutos al 60% de la frecuencia cardiaca

méaxima con calentamiento, enfriamiento y estiramiento muscular.

Después de la induccidn al programa se realiz6 una valoracion por nutricion para complementar el control

de factores de riesgo y fomentar estilos de alimentacién saludables.

La sesion de ejercicio tuvo los siguientes componentes:

e Modo: Inicialmente 20 sesiones para entrenamiento cardiovascular y 16 sesiones mixtas para
trabajo cardiovascular de fuerza y resistencia muscular para un total de al menos 36 sesiones de
ejercicio

e Frecuencia: Dos sesiones de ejercicio monitorizado y supervisado en la institucion y tres
sesiones de ejercicio orientadas para realizar en casa

e Duracion de la sesion: Inicialmente 20 minutos hasta llegar a 60 minutos de acuerdo a la
tolerancia del paciente
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Intensidad: Dependiendo de las condiciones clinicas del paciente se trabaja basados en la
frecuencia cardiaca obtenida en el primer y segundo umbral ventilatorio y/o la percepcion
subjetiva del esfuerzo modificado entre moderado y algo duro.

Progresion: Se desarrollé de manera individualizada de acuerdo a la tolerancia de cada individuo
comenzando con la frecuencia (nimero de dias a la semana), luego se increment6 la duracion

para finalmente aumentar la intensidad llegando a lo niveles deseados.
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Anexo 2 protocolo prueba de ejercicio cardiopulmonar Fundacion Clinica Shaio

Esta prueba se realizé a todos los pacientes en el laboratorio de ergoespirometria de la Fundacion Clinica
Shaio usando el equipo Oxycon Mobile con previa calibracién. Todos los pacientes previos a la prueba
fueron valorados por un especialista en medicina del deporte para conocer historia clinica completa,
paraclinicos relevantes, patron de marcha, limitaciones y discapacidades. Adicionalmente se

identificaron factores de riesgo para enfermedades cardiovasculares o respiratorias.

Procedimiento del examen:

e Se obtuvieron datos antropomeétricos y signos vitales en reposo

e Se coloco equipo de monitorizacion al paciente

e Se realizd espirometria basal

e Se explicé al paciente el uso de la bicicleta o banda sin fin segln el protocolo a utilizar, el cual
fue determinado teniendo en cuenta las caracteristicas individualizadas de cada paciente

e Seexplicaron las escalas a evaluar durante la prueba (disnea y fatiga de miembros inferiores)

e Secoloco arnés y equipo portéatil de ergoespirometria

e Se evaluo electrocardiograma en reposo

e Se coloco la méascara con soporte sobre la cabeza verificando no existan escapes

e Se registraron las variables en reposo

e Los primeros dos minutos de la prueba fueron en reposo para tener valores de referencia

e Posteriormente se iniciaron dos minutos de calentamiento y se dio inicio a la prueba

e La prueba finaliz6 por deseo del paciente o por criterios de finalizacion

e Posterior a finalizacion de la prueba se esperaron hasta 8 minutos de recuperacion con camara de

gases puesta para continuar evaluando cinética en recuperacién
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Recomendaciones previas a la prueba entregadas a los pacientes

e Segun la hora programada de la prueba desayunar o almorzar al menos 2 horas antes de llegar al
servicio

e Asistir con ropa adecuada para el ejercicio (sudadera), camiseta manga corta, zapatos tenis o de
suela de goma. No colocarse fajas o ropa térmica

e Traer historia clinica completa y si le han realizado examenes de laboratorio u de cardiologia

e Tomarse los medicamentos tal cual su prescripcion diaria

e Traer inhaladores en caso de tenerlos formulados

e No tener las ufas de las manos pintadas, ni maquillaje, ni labial

e Asistir en lo posible con compaiiia

e No realizar ejercicio la noche anterior, ni en la mafiana

e Siel diade la prueba presenta gripa y/o diarrea y/o vomito y/o fiebre, alguna infeccién o malestar

general, favor reprogramar la cita
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