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Abreviaciones

NYHA = New York Heart Association

ACC = American College of Cardiology

VEe = Ventilacién Minuto

VO2ico = Consumo de Oxigeno Pico

IMC = indice de Masa Corporal

OUES = Pendiente de eficiencia de captacion

de oxigeno

SHFM = Seattle Heart Failure Model

KCCQ = Kansas City Cardiomyopathy

Questionnaire

HIF = Hypoxia-Induced Factor

MECKI = Metabolic Exercise Cardiac Kidney
Index

ROC = Recieving Operating Characteristics

MECKI-AG = Referencia a estudio de P. Agostoni®

ISHLT = International Society for Heart and Lung
Transplantation

AHA = American Heart Assiociation

VCO; = Produccion de Didxido de Carbono

FEVI = Fraccion de Eyeccién de Ventriculo Izquierdo

RER = Equivalentes Respiratorios

HFSS = Heart Failure Survival Score

HF-ACTION = Heart Failure: A Controlled Trial Investigating

Outcomes of Exercise TraiNing

MAGGIC = Meta-Analysis Global Group in Chronic Heart
Failure

PPARa = Peroxisome Proliferator-Activated Receptor o

MDRD = Modification of Diet in Renal Disease

AUC = Area Under the Curve

MECKI-SH = Referente al presente estudio, puntaje

MECKI en Clinica Shaio
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Resumen

Objetivo: Validar el puntaje Metabolic Exercise Cardiac Kidney Index (MECKI) para pronostico de
mortalidad en pacientes con falla cardiaca con fraccion de eyeccion reducida en el Centro de Prevencién
Cardiovascular de la Fundacion Clinica Shaio de Bogot4, Colombia a gran altitud (2640 metros).
Meétodos: Se realizd un andlisis retrospectivo de 159 pacientes con falla cardiaca con fraccion de
eyeccion reducida que realizaron una prueba de ergoespirometria y los paraclinicos requeridos para el
puntaje entre junio de 2014 y agosto de 2018. Se calcul6 el puntaje MECKI para cada paciente y se
compard con los desenlaces de mortalidad a uno a cuatro afios. Se realizaron curvas de Kaplan-Meier
para evaluar la supervivencia segun categorias de riesgo, asi como curvas ROC (Recieving Operating
Characteristics) para evaluar la comparacion del desenlace con el estudio original. Resultados: En el
primer y segundo afio, ocho y seis sujetos fallecieron, respectivamente. El analisis de las curvas ROC
muestra un rendimiento pronéstico adecuado con area bajo la curva (AUC) para el primer afio de 0.84
(0.76-0.93) y segundo afio de 0.80 (0.70-0.90), contra AUC de 0.83 (0.77-0.87) en afio uno y 0.81 (0.76-
0.86) en afo dos de estudio de Agostoni y Cols, no significativamente diferentes. En el anélisis de
Kaplan-Meier, el rango de 5-10% obtuvo una sobrevida similar al rango de 10-15% al afio de
seguimiento. Conclusiones: En general, puntaje MECKI puede ser usado en la poblacion referente para
prondstico de mortalidad con ciertas consideraciones en rangos intermedios del puntaje.

Palabras Clave: Puntaje MECKI, Falla cardiaca, ergoespirometria, validacion.
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Introduccion

Los modelos pronosticos en la falla cardiaca son usados ampliamente en la practica clinica. Estos ayudan
al entendimiento del curso de la enfermedad, la interaccion médico-paciente y toma de decisiones basado
en el mayor beneficio, entre otras 1. Hay una cantidad considerable de variables independientes que,
aunque han mostrado estratificacion prondstica, han fallado en demostrar una correlacién robusta con
eventos adversos. La heterogeneidad de presentaciones clinicas y rangos etarios de estos pacientes
apuntan hacia el uso de prondsticos multivariados 2.

En la Gltima década se han empezado a implementar variables relacionadas con la prueba de ejercicio
cardiopulmonar integrada (PECPI) en los modelos de pronostico, lo cual ha brindado mayor precision en
la evaluacion de funcionalidad del paciente. La implementacion de estas variables en los modelos ha
mostrado valores discriminativos superiores a otros modelos sin datos de la PECPI 23, Recientemente,
un grupo de cardidlogos italiano desarrolld un indice con variables de ergoespirometria llamado el
puntaje MECKI (Metabolic Exercise Cardiac-Kidney Index), el cual ha mostrado gran validez y
precision de prondstico de mortalidad en pacientes con falla cardiaca que sus contrapartes sin dichas
variables?.

Los estudios de desarrollo de modelos son realizados en altitudes cercanas a nivel del mar, por lo que el
analisis de estos en altura se realiza sin la calibracion de dichos puntajes. La altura impone un estrés
fisioldgico en los pacientes con falla cardiaca que podria alterar pardmetros importantes en el andlisis del
prondstico. Estos cambios ya han sido estudiados, sin embargo, su validez en relacion con desenlaces de
morbimortalidad no ha sido abordado. Ampliar el entendimiento de los cambios de modelos prondsticos
en estas condiciones ayuda a mejorar su uso clinico y optimizar su concordancia estadistica. Este estudio
propone realizar la validacion del puntaje MECKI para pacientes con falla cardiaca con fraccion de

eyeccion reducida en una poblacion colombiana a 2640 metros sobre el nivel del mar.
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Marco tedrico

La Sociedad Europea de Cardiologia define por falla cardiaca un sindrome clinico caracterizado por
sintomas tipicos (disnea, edema en MMII y fatiga) que puede estar acompafiado de signos (presion
venosa yugular elevada, estertores pulmonares y edema periférico), causado por una anormalidad
cardiaca estructural o funcional, resultando en un gasto cardiaco reducido y aumento de presiones
intracardiacas en reposo y durante estrés *. Las alteraciones principales son a nivel cardiovascular, sin
embargo, se ha manifestado en su fisiopatologia cambios en mdaltiples sistemas que colaboran con la
severidad de la enfermedad, tales como el renal, pulmonar, hematol6gico, muscular y el sistema nervioso
auténomo °.

Para el 2017, un estimado de 64.3 millones de personas a nivel mundial padecian el sindrome, con una
prevalencia cercana al uno a dos por ciento en la poblacion general . Datos en Latinoamérica mostraron
una prevalencia del uno por ciento y una incidencia de 199 por cada 100,000 personas ’. Estadisticas
nacionales muestran para el 2016 una prevalencia de 2.3%, siendo la cardiopatia isquémica la etiologia
mas comun con alrededor de un 40% de los casos, seguida de la idiopatica (21.6%) e hipertensiva (12.2%)
8 Una revision sistematica de Van Riet y cols. en 2016 basada en el diagnéstico ecocardiografico evalud
la prevalencia de cualquier tipo de falla cardiaca (fraccién de eyeccion reducida y conservada), con una
alarmante cifra de 11.8% en pacientes mayores de 65 afios °.

Algunos estudios han evaluado una disminucién de incidencia de la enfermedad; entre 2000 y 2010, la
incidencia disminuyé sustancialmente de 3.2 a 2.2 por 1000 personas, con mayor disminucién en casos
de falla cardiaca con fraccion de eyeccion reducida . Adicionalmente, la supervivencia y la calidad de
vida han aumentado gracias al avance que han tenido los distintos tratamientos de la enfermedad >°. Un

estudio por Paolillo y cols. en 2019 realizé un seguimiento por 20 afios a pacientes con falla cardiaca con
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fraccidn de eyeccion reducida (de 1993 a 2015) mostré una mejoria del pronéstico de 1993 a 2010 gracias
a la amplia distribucion de guias de manejo y optimizacion de manejos farmacolégicos °.

Las estimaciones de morbimortalidad varian ampliamente segin la zona estudiada, los criterios
diagndsticos y los valores de corte de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo °. Las
hospitalizaciones en falla cardiaca son un desenlace importante; en general, la curva de supervivencia
cae abruptamente durante las siguientes semanas de una hospitalizacion . Un estudio en el Reino Unido
de Koudstaal y cols. en 2017 revelé una mortalidad a cinco afios de 56% en pacientes con diagnostico
reciente de falla cardiaca de manera ambulatoria sin admisiones hospitalarias, comparado a un 78% en
pacientes con hospitalizaciones por el sindrome sin registros de cuidado primario **. Se ha aumentado el
uso de los dispositivos de soporte circulatorio mecanico en los ultimos afios, abriendo la posibilidad de
una alternativa al trasplante o inclusive como terapia destino. La supervivencia de estos pacientes es del
80% al afio, predominantemente en pacientes no eligibles para trasplante .

En cuanto a la supervivencia, un metaanalisis de Jones y colaboradores en 2019 con una muestra de méas
de 1.5 millones de pacientes con cualquier tipo de falla cardiaca estimé una sobrevida de 87%, 73%, 57%
y 35% a uno, dos, cinco y diez afios respectivamente 2. No hubo diferencia en las tasas de supervivencia
entre pacientes con fraccion de eyeccion reducida o conservada en uno a cinco afios. Asi mismo la tasa
de supervivencia ha mejorado; en la década de 1960 hubo una supervivencia al afio de 70.8%; mientras

que en el lapso de 2010 a 2019 se presentd una supervivencia al afio de 89.3% 2.

Terminologia y Clasificaciones

Podemos encontrar distintas clasificaciones para la falla cardiaca, entre ellas clasificaciones clinicas,
usadas tradicionalmente que incluyen signos y sintomas del paciente, asi como variables de
ecocardiograma. Por otro lado, hay clasificaciones funcionales que evalian mediante la PECPI variables

que reflejan con mayor precision la funcionalidad del paciente.
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La clasificacién principal de la falla cardiaca, y quizas la mas importante, es la basada en la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo; siendo una fraccion de eyeccion reducida cuando se encuentra por
debajo o igual a 40%, una conservada cuando es igual o superior al 50% y de rango medio o area gris
cuando se encuentra entre 41y 49%. También se tienen en consideracion los signos y sintomas, asi como
anormalidades funcionales y/o estructurales evidenciadas en el ecocardiograma y resultados de pruebas
de péptidos natriuréticos. Estos rangos pueden variar segun diferentes guias y asociaciones 4. Las
recientes guias de falla cardiaca aguda y crénica de la Sociedad Europea de Cardiologia del 2021 cambian
el término ‘rango medio’ de falla cardiaca por ‘levemente reducido’ por anélisis retrospectivos que han
encontrado beneficio en el tratamiento de los pacientes de rangos entre 40 y 50% con terapias similares
a los rangos menores o iguales de 40% ©7.

Otro aspecto taxonémico del sindrome es el relacionado con la sintomatologia. La clasificacion funcional
de laNYHA (New York Heart Association) (Ver Anexo 1), originalmente propuesta en 1928 para evaluar
severidad y pronostico de enfermedades cardiacas, es mundialmente conocida y utilizada a pesar de los
errores de interpretacion 3. Otra clasificacion importante utilizada para describir la sintomatologia y

cambios estructurales es la realizada por la ACC/AHA * (Ver Anexo 2).

La clasificacion Weber y Janicki y la clase ventilatoria (Ver Anexo 3) son clasificaciones funcionales,
Utiles para el diagndstico y prondstico de pacientes con falla cardiaca *. En ellas, dos variables de
importancia; la pendiente de la ventilacion en relacion a la produccion de CO; (Ve/VCOy), pardmetro
reflejo de la eficiencia ventilatoria y consumo de oxigeno pico (VOzpico), dos variables de la prueba de
esfuerzo cardiopulmonar son usadas para la interpretacion del pronostico, severidad de la enfermedad y
consideracion de manejos médicos o quirtirgicos en diferentes patologias °.

Sintomas y Diagndstico

11
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Los sintomas tipicos de la falla cardiaca pueden no ser muy especificos y en ocasiones no permiten
discriminar entre otras patologias. Estos son la disnea, ortopnea, disnea paroxistica nocturna, tolerancia
reducida al ejercicio, fatiga y edema de MMII. Otra sintomatologia menos tipica incluye tos nocturna,
sibilancias, sensacion de estar ‘abotagado’, pérdida de apetito, confusion, depresion, palpitaciones,
mareo, sincope y bendopnea *.

Para la correcta identificacion de pacientes con falla cardiaca, la sociedad europea de cardiologia

establecio un algoritmo préctico, el cual se puede ver en la Figura 1.

[ Paciente con Sospecha de Falla Cardiaca ]

ﬂva]uacifm de probabilidad de Falla Cardiaﬁ
1. Historia clinica

Falla Cardiaca Poco probable
Considerar Otros Diagndsticos

Todos Ausentes

No
Historia de enfermedad coronaria
Historia de hipertension arterial
Exposicion a cardiotoxicos (drogas, radiacion)
Uso de diuréticos
Ortopnea, disnea paroxistica nocturna Péptidos Natriuréticos Normal
NT-ProBNP = 125 pg/mL
2. Examen Fisico =1 presente BNP = 35 pg/mL
Estertores
Edema miembros inferiores .
Soplos cardiacos Si
Dilatacién venosa yugular Si se confirma falla cardiaca
Latido apical desplazado , (segin todos los datos
""""""""""""""""""" ’[ ECOCARDIOGRAFIA disponibles): determinar
3. Electrocardiograma Evaluacion de péptidos etiologia e iniciar tratamiento
\ Cualquier anormalidad natriuréticos no
rutinario en practica

clinica

Figura 1. Algoritmo para diagnostico de falla cardiaca crénica. BNP: Péptido Natriurético Cerebral. Tomado de Ponikowski 4. Guias
para el diagnostico y tratamiento de la falla cardiaca aguda y cronica de la Sociedad Europea de Cardiologia, 2016.

La historia clinica, asi como un examen fisico completo son importantes en la estructura hacia un correcto
diagndstico. Los signos como la presion venosa yugular aumentada, reflujo hepatoyugular, galope en
ruidos cardiacos son importantes de reconocer, sin embargo, carecen de suficiente precision para ser

utilizados como unico criterio para realizar el diagndstico ©7.
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La correlacion de clase funcional con los signos y sintomas es mucho mas estrecha con los sintomas que
con los signos, siendo la disnea o falta de aire la correlacion méas estrecha con la falla cardiaca,
independiente de la clase funcional. Asi, teniendo poca capacidad de discriminacion de la clase funcional,

la intolerancia al ejercicio ejerce una herramienta importante en el interrogatorio 6.

Intolerancia al Ejercicio en Falla Cardiaca
La capacidad de los diferentes sistemas integrados durante el ejercicio se ve alterada en diferentes niveles
en los pacientes con falla cardiaca, y puede dividirse en cuatro grandes factores.

Reserva Cardiaca limitada: Es la incapacidad de aumentar el gasto cardiaco a una tasa que mantenga las

necesidades metabolicas del cuerpo. En pacientes con falla cardiaca, el musculo esquelético es incapaz
de optimizar el retorno venoso sin llevar a una sobrecarga de las presiones de llenado ’. Se pierde la
relajacion normal del ventriculo izquierdo al inicio de la diastole, lo cual no permite el retroceso elastico
y las presiones del ventriculo aumentan en vez de disminuir durante la actividad . Hay una frecuencia
cardiaca insuficiente por la incompetencia cronotrépica proveniente de un sistema nervioso autbnomo
alterado, con una sobre activacién simpatica cronica anormal, llevando a una desensibilizacion de
receptores B-adrenérgicos del corazén 7.

Laisquemiay la lesion miocardica pueden contribuir con las limitantes de la reserva tanto sistolica como
diastdlica, inclusive ante la ausencia de enfermedad coronaria. Algunas otras anormalidades del
miocardio son derivadas de los canales de calcio y la interaccion de filamentos 7.

Reserva Pulmonar Limitada: La debilidad de los musculos respiratorios contribuye a una capacidad

ventilatoria reducida, debido a la fatiga local de la musculatura durante el ejercicio por una respuesta
ventilatoria exagerada. Esto esta relacionado con una estimulacion aumentada de los centros respiratorios
inducida por cambios metabdlicos a nivel muscular, la activacion de ergoreceptores y el aumento de la

ventilacion en el espacio muerto 7. Ademas, hay una activacion de los metaboreflejos estimulados por

13
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la fatiga de musculos respiratorios, lo cual lleva a una activacién simpatica y vasoconstriccion en la
periferia que desvia la sangre oxigenada de los musculos respiratorios, contribuyendo a la capacidad
limitada al ejercicio 7. Adicional a esto, hay un cambio de fibras rapidas a fibras lentas con un aumento
de la capacidad oxidativa y densidad mitocondrial y disminucion de la capacidad glucolitica *'.

Disfuncion Vascular y Anormalidades del Musculo Esquelético: El aumento de inflamacion sistémica,

estrés oxidativo y aumento de la actividad del sistema nervioso simpatico pueden limitar profundamente
la entrega de oxigeno a nivel de musculo esquelético en pacientes con falla cardiaca al restringir la
funcion vascular periférica normal . Un aumento en la rigidez arterial por la disfuncion vascular, junto
con una vasodilatacién anormal durante el ejercicio pueden estar relacionados con elevaciones anormales
de presiones de llenado y limitaciones en el gasto cardiaco de reserva en pacientes con falla cardiaca.

A nivel de musculo periférico, hay un aumento del espacio extracelular intersticial por desuso del
miocito, junto con fibrosis intersticial, infiltracion grasa y reduccion de la densidad capilar. Un aumento
en el porcentaje de fibras tipo Ilb y una reduccion, tanto de la funcién como de la cantidad, de las
mitocondrias contribuye a un uso ineficiente de fosfatos de alta energia y acumulacion precoz de acido
lactico 7.

Anemia: La prevalencia de anemia en pacientes con falla cardiaca varia segun la fraccion de eyeccion
(22% en FEVI >50%, 20% en FEVI 49-40% y 14% en FEVI <40%), sexo (mayor en mujeres) y
concomitancia con diabetes mellitus, peor funcién renal, y por supuesto con el rango utilizado para
definirla °. La reduccion de la concentracion de hemoglobina lleva a una reduccion del contenido de
oxigeno arteriovenoso. Esta comorbilidad puede contribuir con la intolerancia al ejercicio si la capacidad
de transporte de oxigeno en la sangre no alcanza a ser compensada por los sistemas cardiovascular y

musculoesquelético 7.

Prueba de Ejercicio Cardiopulmonar Integrada

14
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La prueba de ejercicio cardiopulmonar integrada, también llamada ergoespirometria, es una herramienta
contemporanea donde, el analisis continuo de variables de una prueba de esfuerzo estandar
(electrocardiografia continua, presion arterial, saturacion de oxigeno y sintomas subjetivos) junto con el
analisis de intercambio de gases ventilatorios respiracion a respiracion, permite cuantificar
adecuadamente el la aptitud cardiorrespiratoria, evaluar las respuestas de los sistemas involucrados en el
gjercicio y estratificar el paciente segln su tolerancia al esfuerzo fisico *°.

Es una herramienta valiosa y esencial en el hallazgo de diagndsticos diferenciales de la intolerancia al
gjercicio, en la evaluacion de incapacidad, como herramienta en la medicion de un programa de
rehabilitacion, asesoramiento de riesgo preoperatorio, y evaluar la severidad de la falla cardiaca, entre
otros 2,

El VO, obtenido de la prueba de ejercicio cardiopulmonar se considera el estandar de oro para el estudio
de la aptitud cardiorrespiratoria 2. Su utilidad histéricamente ha sido en la determinacion de la etiologia
y severidad de la limitacion del ejercicio, sin embargo, en las Ultimas dos décadas ha tomado un papel
importante como herramienta de pronéstico 1°. Los avances tecnoldgicos han ampliado su potencial,
permitiendo un mayor analisis de datos e interpretacion de variables cada vez mas valiosas.

El volumen de datos arrojados por el software de los equipos actuales de ergoespirometria puede ser
abrumador; de los sensores de volumen, flujo (pneumotacémetros) y analizadores de gas, junto con las
variables adicionales de electrocardiografia, oximetria de pulso, carga de trabajo y sintomas subjetivos
se derivan variables importantes en la interpretacion del paciente 2%%2, Entre estas variables, el consumo
de oxigeno pico y la pendiente de la relacién entre ventilacién y produccién de diéxido de carbono tienen
relevancia en la presente investigacion.

Consumo de oxigeno pico: Se define como el mayor VO alcanzado durante un esfuerzo méximo en una

prueba incremental de ejercicio (especifica para el tipo de trabajo); puede o no ser igual al VOamax .

Determinado por los componentes de la ecuacion de Fick, (gasto cardiaco por la diferencia alveolo-
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arterial de oxigeno) esta variable de la ergoespirometria es la métrica que define los limites del sistema
cardiopulmonar 2, un marcador pronostico universal * y una de las medidas primarias para la
consideracion de trasplante cardiaco (<12 ml/kg/min con betabloqueadores, <14 ml/min/kg sin
betabloqueadores y <19 ml/kg/min en obesos con IMC >30 kg/m? ajustando VO3 a la masa magra, segin
las guias de la ISHLT %) Y7, Puede variar segn la edad, sexo, composicion corporal, nivel de actividad
usual y tipo de ejercicio realizado %°.

Regularmente, en los pacientes con falla cardiaca no es posible observar una meseta de VO2 que cumpla
con los criterios de maximalidad de la prueba, razén por la cual se prefiere caracterizar la capacidad
maxima por medio del VOazpico 1. Uno de los criterios de importancia para clasificar como maximal una
prueba de esfuerzo cardiopulmonar es el RER (Equivalente Respiratorio, en ingles Respiratory
Equivalent Ratio) el cual, en guias recientes, un RER pico mayor a 1,05 se considera criterio de
consecucion del umbral anaerdbico en terapia farmacoldgica dptima 24, El porcentaje del valor predicho
de VOzpico, Una variable calculada en relacion con ecuaciones de prediccion de VO: o frecuencia cardiaca
maxima, también ha demostrado valor pronostico en pacientes con falla cardiaca °.

Pendiente de la relacién entre ventilacion v produccién de diéxido de carbono: es la relacién entre la

ventilacion minuto y la produccion de CO», graficada en un plano cartesiano en el analisis de las variables
arrojadas por el ergoespirometro. En el eje y la ventilacion minuto y la produccion de CO: en el gje x,
variables expresadas en L/min, y uno de los mejores indicadores de eficiencia ventilatoria 23. Ya que la
ventilacion estd mas estrechamente vinculada con el CO, que con el Oz %, este parametro refleja el
acoplamiento de la ventilacion con la perfusion en el sistema pulmonar °. Un valor elevado (>34) de
esta variable esta asociado con un gasto cardiaco reducido durante el ejercicio, aumento de presion de

cufia de arteria pulmonar, ventilacion ineficiente y una reduccion en la supervivencia *'.
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Otras variables de la ergoespirometria son utilizadas con buen valor prondstico y serdn comentadas a
continuacion.

Las variables de consumo de oxigeno submaximal ha tomado gran relevancia en pacientes con falla
cardiaca por las bajas capacidades de ejercicio que pueden tener estos pacientes. La cinética de consumo
de oxigeno, medido por el tiempo medio de respuesta ha mostrado utilidad prondstica en pacientes con
falla cardiaca, disminuyendo la supervivencia (89% cuando <80 seg, 71,7% cuando >80 seg) %. La
pendiente de eficiencia de consumo de oxigeno, OUES (por sus siglas en inglés, Oxygen Uptake
Efficiency Slope), definido por la relaciéon entre el VO, y el log Ve en el ejercicio ha demostrado
desenlaces de prediccion acertados; valores menores de 1.47 L/min mostraron un aumento de dos veces
en la mortalidad en un estudio por Davies y colaboradores 6.

El consumo de oxigeno en el umbral ventilatorio también ha sido evaluado como marcador prondstico,
evidenciando en el estudio de Gitt y colaboradores un aumento de 5.3 veces de riesgo de mortalidad a
seis meses con valores inferiores a 11 ml/kg/min?’. La presencia de oscilaciones ventilatorias (variacion
ciclica de la ventilacion que se refleja en el andlisis de gases) en la prueba de ejercicio cardiopulmonar

indica un aumento de tres veces de la mortalidad en un estudio de Leite y colaboradores 28,

Escalas de Pronostico en Falla Cardiaca

Varias escalas de pronostico son utilizadas en el contexto de pacientes con falla cardiaca. La Tabla 1
muestra las variables evaluadas por las escalas de pronéstico. La escala HFSS (Heart Failure Survival
Score) y SHFM (Seattle Heart Failure Model) son aprobadas para su uso prondstico por la ISHLT
(International Society for Heart and Lung Transplantation), donde cabe mencionar que, aunque son una
herramienta Gtil e importante para incluir el paciente en lista de trasplante, no recomiendan basarse

inicamente en su pronostico para toma de decisiones 24, De estas ultimas dos, solamente la HFSS tiene
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en cuenta una variable de ergoespirometria, el VO2pico. Su USO en la practica clinica es dificil, dado que

contiene 20 variables 2°,

Tabla 1. Variables de escalas de pronostico en pacientes con falla cardiaca.

Variables MECKI® MAGGIC* HFSS# SHFM* HF-ACTION*

Edad X X
Sexo (hombre) X X
indice de Masa Corporal
Presién Arterial Media en Reposo X
Presién Arterial Sistolica X
VOZpico X X
Ve/VCO;, X
Duracidn Prueba de Ejercicio X
Cardiopulmonar en Minutos
Tasa de Filtracion Glomerular por X
MDRD

Creatinina X

Nitrégeno Ureico X
Hemoglobina X
Conteo de Linfocitos
Sodio Sérico X X
Colesterol Total
Acido Urico
Fraccion de Eyeccidn de X X X
Ventriculo Izquierdo (%)
Etiologia Isquémica X X
Clase NYHA X
Estabilidad Sintomas X
(Cuestionario KCCQ)
Diagnostico Falla Cardiaca <18 X
meses
Fumador Activo
Diabetes Mellitus
Enfermedad Pulmonar X
Obstructiva Crénica
Uso de betablogueadores X X
Uso de inhibidores de la enzima X X
convertidora de angiotensina
Uso de antagonistas de receptores X
de angiotensina
Uso de diuréticos (dosis/kg) X

X
X

X| X X | X]|X| X

X

x
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Uso de diuréticos ahorradores de X

potasio

Uso de estatinas X

Uso de alopurinol X

Longitud QRS X X
(>120ms) (>150 ms)

Frecuencia cardiaca en reposo X

Uso de cardiodesfibrilador X

implantable o terapia de

cardioresincronizacion

MECKI: Metabolic Exercise Cardio-Kidney Index, MAGGIC: Meta-Analysis Global Group in Chronic Heart Failure, HFSS: Heart Failure
Survival Score, SHFM: Seattle Heart Failure Model, HF-ACTION: Heart Failure: A Controlled Trial Investigating Outcomes of Exercise
TraiNing, VOzpico: Consumo de oxigeno pico, Ve/VCO;: Pendiente de curva de ventilacion en relacion a produccion de CO,, MDRD:
Modification of Diet in Renal Disease, NYHA: New York Heart Association Classification, KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire.

El modelo de riesgo HF-ACTION (Heart Failure: A Controlled Trial Investigating Outcomes of Exercise
TraiNing), obtenida de un estudio de O Connor y colaboradores en 2012 ha tenido un gran auge por su
facilidad en el uso clinico; en una muestra de 2331 pacientes con falla cardiaca con fraccion de eyeccion
reducida NYHA clase Il a IV con un manejo farmacoldgico estandar, evaluaron desenlaces de mortalidad
u hospitalizacion por cualquier causa como primario y mortalidad por cualquier causa como secundario
y hallaron que de cuatro variables la duracion en minutos de la prueba ergoespirométrica, el mayor
predictor para ambos desenlaces fue el tiempo de duracién de ergoespirometria en minutos, seguido del
cuestionario de estabilidad de sintomas KCCQ (Kansas City Cardiomyopathy Questionnarie). Hallaron
que habia una reduccion de riesgo del ocho por ciento en el desenlace primario y 18% en el secundario
por cada minuto adicional de prueba %4, Aunque es una herramienta Gtil por sus pocas variables (cuatro)
y la amplia muestra usada en el estudio, confiriéndole gran validez, solo ha podido ser validada
internamente, ya que no hay al momento bases de datos de falla cardiaca que presenten informacion tanto
de la prueba de ergoespirometria como del KCCQ 3.

El estudio para la realizacion de la escala MAGGIC (Meta-Analysis Global Group in Chronic Heart
Failure), una de las bases de datos méas extensas en pacientes con falla cardiaca evalu6 tanto pacientes

con falla cardiaca con fraccion de eyeccion reducida como conservada, y por modelos de regresion de
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Poisson, hallaron 13 variables independientes de prediccion de mortalidad a uno y tres afios. Los autores
no reportaron curvas ROC o estadisticas de concordancia, por lo cual dificulta la comparacién con otros
modelos de riesgo. Esta escala, aunque no tiene variables de ergoespirometria, ha sido comparada con el

puntaje MECKI (Metabolic Exercise Cardiac-Kidney Index) del cual se habla a continuacién *°.

Puntaje MECKI (Metabolic Exercise Cardiac Kidney Index)
En el 2012, un grupo multicéntrico italiano con base en el Centro Cardiolégico Monzino en Milan
desarroll6 un puntaje de riesgo de falla cardiaca, integrando medidas con potencial valor pronéstico de
una prueba de ejercicio cardiopulmonar, laboratorios y ecocardiografia, para poder identificar pacientes
con riesgo de muerte por desenlaces cardiovasculares y trasplante cardiaco urgente *3. La iniciativa
comenz6 en una reunién de la sociedad italiana de cardiologia, donde un grupo de cardiélogos amantes
de la PECPI, luego de revisar datos de seis laboratorios encontraron particularidades en el
comportamiento y cinética de VVO2pico de pacientes con falla cardiaca y fibrilacion auricular. Surgi6 alli
una colaboracién donde lograron reclutar pacientes de 13 centros cardiolégicos alrededor de Italia, con
una muestra de 2715 pacientes y publican el articulo ‘madre’ de elaboracion y validacion interna del
puntaje prondstico producto del analisis multiparamétrico de algunas variables en pacientes con falla
cardiaca®.
Este puntaje tiene en cuenta seis variables diferentes:
1. Porcentaje de VO2pico predicho, calculando los valores de prediccion: VOapico predicho = (Estatura
— Edad) * 20 si hombre, VO2pico predicho = (Estatura — Edad) * 14 si mujer y FC predicha = (220
— Edad) si hombre, FC predicha = (210 — Edad) si mujer 3,
2. Pendiente VE/VCO, calculado como la pendiente de la relacion lineal entre Ve y VCO2 un minuto
después de iniciada la prueba de ejercicio y el final del periodo de amortiguacion isocapnica .

3. Fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo por ecocardiografia con la regla de Simpson 6.
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4. Niveles de hemoglobina en gr/dL

5. Niveles de Sodio sérico en mmol/L

6. Tasa de Filtracion glomerular por MDRD (Modification of Diet in Renal Disease), en mL/min

(Calculado: 186.3 * (Crea) 1% * (Edad)®2%% * 0.75 si mujer)

En el articulo encuentran correlaciones independientes de estas seis variables con una significancia
estadistica al desenlace (muerte cardiovascular o trasplante cardiaco urgente) y con una aplicabilidad
practica valiosa. Del estudio, derivan una ecuacion para el pronostico de los desenlaces previamente
mencionados a un seguimiento de dos afios .
Por ejemplo, un paciente de 67 afios, que mide 1.70 m con falla cardiaca con fraccion de eyeccion
reducida con los siguientes resultados de imagenes y paraclinicos: VOzpico en PECPI de 1200 L/min,
pendiente de Ve/VCO: de 40, fraccion de eyeccién de ventriculo izquierdo de 30%, hemoglobina sérica
de 12.5 g/dL, sodio sérico de 136 mmol/L y creatinina de 1.2 mg/dL. Luego de los célculos de los valores
predichos y tasa de filtracion glomerular, el puntaje de la escala MECKI (puede ser consultado en la

pagina https://www.cardiologicomonzino.it/en/mecki-score/) nos arroja un porcentaje de riesgo de

12.67% de fallecimiento o trasplante cardiaco de urgencia a 2 afos.

Luego de un ajuste de medicacion e inicio de programa de ejercicio estructurado, se realiza seguimiento
al afio (segun las guias de ejercicio en pacientes con enfermedad cardiovascular de la ESC de 2020 °, el
seguimiento y estratificacion de riesgo de pacientes debe ser entre seis meses y un afio, escogiendo a
pacientes jovenes o con mayor vulnerabilidad a muerte cardiaca subita) evidenciando un nuevo
porcentaje de riesgo de 6.4%. Esto indica un beneficio en la sobrevida del paciente y guia al clinico en
la decision de optar por un trasplante cardiaco. Mancini y cols. evalGan en pacientes con falla cardiaca
con VOgzpico mayor a 14 ml/kg/min en la PECPI presentaban una mortalidad a un afio de 6% comparado
a menores de 14 ml/kg/min que mostraba una mortalidad de 47%, mostrando asi poder diferir el

trasplante cardiaco basado en este punto de corte %,
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Aunque el puntaje ha tenido algunas criticas por no incluir dentro del puntaje el uso de medicamentos de
control, tales como betablogueadores, antagonistas de receptores de angiotensina, inhibidores de enzima
convertidora de angiotensina o digitalicos ', el autor expresa que, no solo el uso de estos medicamentos
en su gran mayoria es reflejo de la severidad de la falla cardiaca (consideracion de retiro de
betabloqueadores, uso de digitalicos para control de arritmias), sino que, adicionando el uso de
betabloqueadores y digitalicos en el analisis multivariado, el efecto es negligible en el &rea bajo la curva
33.

Este puntaje ha sido comparado con otras escalas de riesgo, tales como la MAGGIC (Meta-Analysis
Global Group in Chronic Heart Failure), SHFM y HFSS, siendo las Gltimas dos escalas, relativamente
mas antiguas que las primeras dos *>%3%, Tanto el puntaje MECKI como el HFSS utilizan variables de
la ergoespirometria, el primero utilizando dos variables con un valor pronéstico importante y el primero
solamente uno 2. Freitas y colaboradores determinaron que el indice MECKI posee el mayor poder
discriminativo a los desenlaces estudiados de las cuatro escalas de riesgo estudiadas 3. Su comparacion
con la escala MAGGIC, en el contexto de la evaluacion de cambios en ambas escalas antes y después de
un programa de rehabilitacion cardiaca en pacientes con falla cardiaca con fraccion de eyeccion reducida
no solo brinda un uso como predictor de mejoria de prondstico luego de esta intervencion, sino que
también provee validacion externa del puntaje MECKI . En este articulo demuestran con una muestra
de 177 y 119 pacientes evaluados con la escala MECKI y MAGGIC respectivamente que, aunque el
poder discriminativo de ambas escalas antes del programa de rehabilitacién cardiaca no es
estadisticamente significativo, la escala MECKI muestra un mejor rendimiento posterior al programa,
por lo que la consideran valiosa en la monitorizacion de cambios de riesgo de desenlaces fatales en
pacientes con falla cardiaca .

Varios estudios han evidenciado el puntaje en diferentes escenarios %344 Se confirmd su valor

pronostico en pacientes con RER menor a 1.05 en ergoespirometria limitada por sintomas, permitiendo
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incluir pacientes con ergoespirometrias que han sido descartadas como submaximales por no alcanzar
RER pico “°. En una muestra de 3794 pacientes en el articulo de Carubelli y colaboradores se estudio el
efecto de la edad por cuartiles (<50, 50-60,60-70,>70), evidenciando un aumento del puntaje a través de
los cuartiles, sin embargo, su poder predictivo fue constante en jovenes y adultos **. Reconociendo la
fibrilacion auricular (FA) como la arritmia mas comun en pacientes con falla cardiaca, un sub-estudio de
la cohorte original realizado por Paolillo y colaboradores estudié pacientes con dicha arritmia versus
pacientes en ritmo sinusal, concluyendo que la FA es un marcador de enfermedad avanzada, pero no se
encontro asociacion independiente a prondsticos adversos en pacientes con falla cardiaca 2.

Cabe aclarar que, aunque en las variables de la escala no se incluye la edad o el sexo, estas variables
estan incluidas en el puntaje de MDRD de tasa de filtracion glomerular y en €l %V Ozpico predicho, por
lo que la sumatoria de estas en el puntaje no tiene un valor adicional *. A la fecha, no se encontraron
estudios de validacion o analisis de escalas de prondstico de mortalidad en pacientes con falla cardiaca

en altitud intermedia o alta.

Falla Cardiaca en Altura

En la altura, la presion barométrica y en paralelo, la presion parcial de oxigeno disminuye, generando
una hipoxia hipobarica. Esa reduccion de oxigeno en el aire inspirado da como resultado una caida de la
presion alveolar y por ende arterial de oxigeno *°. En condiciones de normoxia, la via del factor de
induccién a hipoxia (HIF por sus siglas en inglés, Hypoxia-Induced Factor) son degradadas por
proteosomas por el comando de ubiquitacion de la proteina von Hippel-Lindau, sin embargo ante hipoxia,
este factor se estabiliza y logra cambios sobre ciertas respuestas celulares y sistémicas; actua sobre la
EPO (Eritropoyetina), el factor de crecimiento endotelial vascular A, estimulando vias glucoliticas,

aumentando produccién de lactato, limitando la cadena transportadora de electrones y disminuye la
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oxidacion de acidos grasos actuando sobre el PPARa. (por sus siglas Peroxisome Proliferator-Activated
Receptor o) .

El patron de adaptaciones fisioldgicas a la altura varia entre las poblaciones mas comunmente estudiadas;
tibetanas, andinas y etiopes. La predisposicion genética en poblaciones andinas se caracteriza por
concentraciones de hemoglobina mayores y saturacién de oxigeno y concentraciones de oxigeno arterial
menores *’. Estas diferencias genéticas son responsables de las diferencias en los fenotipos entre las
diferentes poblaciones. Se han encontrado al menos 1000 genes responsables por las adaptaciones en
estas poblaciones, cuatro de estos son compartidos por las tres. Dentro de esta variedad de genotipos, se
destacan caracteristicas en la angiogénesis, en el sistema circulatorio, en la homeostasis eritrocitariay en
el transporte de oxigeno /.

Hay genes con funciones pleiotropicas que, no solo podrian actuar sobre cierta caracteristica de la
adaptacion, pero también contribuir con algunas otras (como la eritropoyetina, que tiene acciones en los
progenitores eritroides y no eritroides) 4. La homeostasis cardiovascular en la altura depende
primariamente de la capacidad de respuesta de vasoconstriccidn y vasodilatacion en hipoxia, por lo que
genes del eje renina angiotensina aldosterona, de la via de la endotelina e isoformas del 6xido nitrico han
sido estudiados en sujetos en altura *’.

Barry y Pollard en 2003 establecen niveles de altura segun su posible compromiso fisiologico; baja altitud
menos de 1500 metros, altitud intermedia entre 1500 y 2500 metros, gran altitud entre 2500 y 3500
metros, muy alta altitud de 3500 a 5800 metros Yy altitud extrema de 5800 a 8000 metros “8. Aunque
difiere de otras clasificaciones de altura usadas, esta adquiere importancia en el presente estudio por ser
usada comunmente en estudios realizados por los autores del grupo MECKI que desarroll6 el puntaje
%556 Se aclara entonces que, en aras de concordancia con los autores del estudio del puntaje MECKI, se

utilizara la definicion que clasifica a Bogota (2640 m.s.n.m.) como gran altitud.
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Aproximadamente el 1,3% de la poblacion mundial al 2005 vivia en alturas por encima de 2500 metros
sobre el nivel del mar “*%°. En Colombia, 122 municipios se encuentran por encima de esta altura y de
los 50 municipios mas poblados, seis de ellos se encuentran en la sabana cundiboyacense, con
aproximadamente un 18% de la poblacion total de Colombia %, lo cual genera un gran interés en el
estudio de pacientes en altura.

Un estudio de Kaya et al evalud dos grupos de pacientes con falla cardiaca con fraccion de eyeccion
reducida admitidos a un centro de salud a nivel del mar y un centro a 1890 metros (altitud intermedia)
con un seguimiento a 27 meses °2. Los autores concluyen que la altitud (intermedia) se comporta como
un predictor independiente de eventos adversos cardiacos mayores (muerte, accidente cerebrovascular,
rehospitalizacion por falla cardiaca) y que los cambios relacionados con la altura; aumento de actividad
simpatica y frecuencia cardiaca, aumento de demanda miocérdica de oxigeno, hipoxia, policitemia y
aumento de poscarga podian afectar en la descompensacion de estos pacientes. Aunque el estudio es en
altura intermedia, nos demuestra el cambio en desenlaces cardiovasculares en estos pacientes secundarios
a la altura 2. Estudios evaluando exposicion aguda a gran altitud en pacientes con falla cardiaca
demostraron una disminucion del 22.2% del VOazpico y Un aumento estadisticamente significativo de 30.7
a 39.9 la pendiente Ve/VVCO2, demostrando cambios en las variables de interés en una exposicion aguda
%3, Poco se ha reportado en la literatura de pacientes aclimatizados a gran altitud con falla cardiaca,
comparado a la situacion de exposicion aguda a la altura, entendiendo que la Ultima es la situacién mas
comun por el mayor porcentaje de poblacion mundial viviendo en altitudes bajas >*.

Agostoni y colaboradores > estudiaron un grupo de pacientes con falla cardiaca estable (pero con
diferentes cargas de trabajo en relacion con VO>) con diferentes simulaciones de altitud comparando el
consumo de oxigeno y otras variables con pacientes sanos. Encontraron una diferencia del VO2pico

significativa entre sujetos normales y pacientes con falla cardiaca, y adicionalmente, cambios en las
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diferentes simulaciones de altura en los sujetos con cargas de trabajo normales y ligeramente disminuidas
seglin su VO3 *°.

En el estudio de Karsten **, evalGan dos grupos de pacientes con falla cardiaca en normoxia e hipoxia
normobarica en manejo con Carvedilol; un grupo con una cinética de VO, alterada por hipoxiay el otro
grupo con una cinética normal ante hipoxia. Se evidenci6 en el segundo grupo una tendencia no
significativa a un mayor valor de la pendiente de Ve/VCO2*,

Sin embargo, la adaptacion o la aclimatizacion crénica a ambientes hipoxicos mantiene una diferencia
en parametros de consumo de oxigeno y ventilacion comparado a sujetos no adaptados a altura 8. El
consumo de oxigeno en habitantes de gran altura es menor que los habitantes de bajas alturas, y, ademas,
el consumo de oxigeno en los primeros es mayor en simulaciones de baja altura, que en su ambiente
hipoxico comun. Esto muestra que, aunque se generan grandes cambios a nivel genético y fisioldgico,

nunca se va a alcanzar una adaptacion completa a la altura %,

Problema

La complejidad en la toma de decisiones en los pacientes con falla cardiaca genera un alto costo en el
manejo de estos, debido al costo de medicamentos de control y terapias alternativas. Esto genera un
interés académico en profundizar el conocimiento de herramientas para optimizar el manejo y la
terapéutica en dichos pacientes. Hasta el momento, no hay estudios de validacion del puntaje pronostico
MECKI en alturas intermedia o alta. Esto genera una dificultad para encaminar manejos basados en
criterios adecuados para poblacion latinoamericana y puntualmente, aquellos que viven en ciudades de
gran altitud.

Aunque el prondstico, incidencia y calidad de vida de los pacientes con falla cardiaca ha mejorado en las

ultimas decadas, gracias a la correcta terapeutica y control no farmacologico actual y sumando las
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posibilidades adicionales, tales como los dispositivos de soporte circulatorio y trasplante cardiaco, la
expectativa de vida cada vez aumenta mas y el control de la enfermedad prolonga la supervivencia de
los pacientes con una enfermedad sin cura®®. Basado en esto, se requieren de herramientas de
monitorizacion y capacidad de prediccion del comportamiento de la enfermedad, que aseguren un manejo
que optimice la calidad de vida.

Paralelo al avance de la tecnologia, el conocimiento se profundiza, lo cual genera cada vez mas brechas.
Aunque se le ha dado una gran importancia a la ergoespirometria en su uso diagnostico y variables

pronosticas, es necesario ampliar el entendimiento y los usos de esta herramienta.

Pregunta de investigacion

¢Se modifica con la gran altitud el prondstico de mortalidad o trasplante cardiaco del puntaje MECKI en
pacientes de falla cardiaca con fraccion de eyeccion reducida evaluados en la Fundacion Clinica Shaio

entre los meses de junio 2014 y agosto de 2020?

Justificacion

Aunque la incidencia de la falla cardiaca ha disminuido en las Gltimas décadas, la expectativa de vida
cada vez aumenta mas, aumentando a su vez la prevalencia de pacientes con dicha enfermedad y los
costos que conlleva esta supervivencia ¥. Las escalas de prondstico de la enfermedad en su mayoria han
sido realizadas en poblaciones cerca del nivel del mar, donde se conoce con certeza el comportamiento
de todas sus variables. Sin embargo, se requiere un mayor conocimiento del comportamiento de estas

variables en hipobaria, para determinar una correcta utilidad de estas escalas.
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Ampliar el conocimiento en enfermedades prevalentes como lo es la falla cardiaca ayuda a entender el
comportamiento de éstas y genera acciones acordes a nuestro sistema de salud, poblacion y politicas
gubernamentales.

Al validar este puntaje pronostico, se ayuda a mejorar la toma de decisiones en pacientes con falla
cardiaca con fraccion de eyeccion reducida que puedan o no ser candidatos para trasplante, o en su debido
caso, la optimizacion de manejos farmacoldgicos y no farmacoldgicos con una justificacion validada y
basada en evidencia.

La realizacion de este estudio permite generar la validacion de una escala con excelente valor prondstico
comparado a otras escalas, con la ventaja de tener parametros basados en ergoespirometria, lo cual da
mejor precision en la cuantificacion de funcionalidad y parametros fisioldgicos que se alteran en el
paciente con falla cardiaca.

Ampliar el uso de la ergoespirometria como una herramienta Gtil en distintos aspectos del paciente con
falla cardiaca en el pais y en el ambito de la medicina del deporte y cardiologia; el estudio puntualmente
se enfoca en la validez del pronostico del paciente con la enfermedad, sin embargo, se abren numerosas
oportunidades, como el seguimiento de programas de rehabilitacion cardiaca con la escala, seguimiento
de manejos farmacoldgicos, conocimiento del comportamiento de la morbimortalidad en subgrupos de

la base de datos.

Objetivos
Obijetivo General:
Realizar la validacion de un modelo pronéstico de mortalidad o trasplante de urgencia en pacientes con
falla cardiaca con fraccion de eyeccion reducida basado en variables cardiovasculares, renales y

ergoespirométricas (puntaje MECKI) a gran altitud (2640 metros).
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Obijetivos Especificos:

- Evaluar desenlaces de morbi-mortalidad (fallecimiento, trasplante cardiaco de urgencia, nimero
de hospitalizaciones y hospital dia) y correlacionarlo al puntaje MECKI.

- Evaluar los cambios de las variables del puntaje MECKI en pacientes con falla cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida en gran altitud.

- Correlacionar la mortalidad de la poblacion en estudio con el estimado del puntaje MECKI.

- Evaluar la calibracion y concordancia del puntaje MECKI en la poblacién en estudio.

- Interpretar el comportamiento del anélisis multivariado de la escala en la poblacion estudiada con

relacion al estudio de Agostoni y colaboradores®,

Propdsitos

El propésito del presente estudio es evaluar la pertinencia del uso del puntaje MECKI para pronéstico de
pacientes con falla cardiaca con fraccion de eyeccidn reducida en la poblacion colombiana que vive en
altura para ayudar a tomar una decision del prondstico y manejo de estos pacientes. Esto genera mejor
control de la enfermedad, menor riesgo de instauracion de manejos inadecuados y pronta a implementar
terapias o procedimientos agresivos en pacientes que lo requieren y asi impactando sobre un mejor
manejo y disminucion de la carga de la enfermedad. Al realizar la validacion, se estd adquiriendo una
herramienta para el uso en el seguimiento de los pacientes, que ayudara en el proceso de decision de
tratamientos en los pacientes como la optimizacion de medicamentos, dispositivos cardiacos
implantables o la evaluacién de la pertinencia de trasplante cardiaco.

Al usar esta herramienta, se esta contribuyendo con el uso de la PECPI en la evaluacion funcional de los
pacientes con falla cardiaca en altura, se esta profundizando en el estudio de la PECPI como ayuda

diagndstica y pronostica en enfermedades cardiovasculares. Esto directa e indirectamente le da mayor
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peso al médico del deporte en el manejo, diagnostico y toma de decisidn de pacientes con enfermedades
cardiovasculares, al poder dar una opinion desde la perspectiva funcional con adecuada precision y

sustento académico.

Metodologia
Tipo de estudio:
Estudio observacional, analitico retrospectivo con un disefio para validacién prondstica
Lugar del estudio:
Fundacion Clinica Shaio. Bogota D.C., Colombia
Poblacidn de referencia:
Pacientes con diagnostico de falla cardiaca con fraccion de eyeccion reducida (<40%) en los que haya
registro de realizacion de ergoespirometria en la Fundacion Clinica Shaio entre los meses de julio de
2014 hasta julio de 2018.
Muestra de estudio:
Pacientes con diagnostico de falla cardiaca con fraccion de eyeccion reducida (<40%) con registro de
realizacion de ergoespirometria de la base de datos del centro de prevencion cardiovascular de la
Fundacion Clinica Shaio entre los meses de julio de 2014 y agosto de 2018, que cumplan con los
siguientes criterios de inclusion y exclusion. Se realizard una técnica de recoleccion de muestras tipo no
probabilistico a conveniencia.

Criterios de inclusion:
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Pacientes con diagnostico de falla cardiaca con fraccidn de eyeccién reducida (menos de 40% por Regla
Simpson en ecocardiografia transtoracica), clase funcional NYHA de I a 1V, clasificacion AHA/ACC B,
C o D y no cambio de medicacién por al menos tres meses. No tener agendado una intervencion
cardiovascular mayor (trasplante cardiaco, colocacion dispositivo de asistencia ventricular, colocacion
cardiorresincronizador) durante el tiempo de estudio. Residir en Bogota al menos tres meses antes de la
toma de los paraclinicos y ergoespirometria. Pacientes con reportes de ergoespirometria con equivalentes
respiratorios (RER) menores a 1,05 también seran incluidos.

Criterios de exclusion:

Se excluyen pacientes con historia de tromboembolismo pulmonar, estenosis mitral o adrtica moderada
a severa, enfermedad pericardica, enfermedad pulmonar obstructiva crdnica, angina inducida por
ejercicio, alteraciones electrocardiograficas significativas o la presencia de cualquier comorbilidad que
limite la realizacion de ejercicio.

Si entre el tiempo de los paraclinicos o imagenes y la ergoespirometria ha pasado un tiempo considerable
(mayor a tres meses), 0 se han realizado intervenciones de importancia para el estudio (colocacion
dispositivos de asistencia ventricular, cardiorresincronizadores, intervenciones valvulares quirdrgicas,
estancia en cuidados intensivos, transfusiones de hemoderivados o cualquier intervencion que altere
considerablemente las variables), se excluye el paciente del estudio para evitar malas interpretaciones

que limiten la validez del estudio.

Determinacion de desenlaces
Desenlace compuesto de mortalidad cardiovascular o trasplante cardiaco de urgencia; fallecimiento del
paciente o requerimiento de trasplante cardiaco desde el inicio del seguimiento hasta el final del tiempo

establecido.
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Desenlace secundario de niumero de hospitalizaciones por descompensacion de falla cardiaca o admision
a programa hospital dia (programa de manejo ambulatorio con administracion de inotropicos y/o
diuréticos)

Hipdtesis alternativa:

Hay una correlacion en el valor pronostico de los datos del puntaje MECKI de pacientes con falla
cardiaca con fraccion de eyeccion reducida en gran altura con el formulado en el trabajo original.
Hipdtesis nula:

No hay una correlacion en el valor pronostico de los datos del puntaje MECKI de pacientes con falla
cardiaca con fraccion de eyeccion reducida en gran altura con el formulado en el trabajo original.
Técnicas de recoleccion de informacion

Se estudia la base de datos del centro de Prevencion Cardiovascular de la Fundacion Clinica Shaio
buscando los pacientes con falla cardiaca con fraccion de eyeccion reducida en los que haya registro de
realizacion de ergoespirometria, ecocardiograma, paraclinicos de interés (cuadro hematico, creatinina 'y
sodio sérico) y datos personales desde el mes de junio de 2014 hasta agosto de 2018. Se registran datos
a una matriz de datos con el Software Microsoft Excel 2017 (o la ultima version disponible) y mediante
esta herramienta se calcula el puntaje. Los desenlaces pertinentes se buscan inicialmente en el software
de la Fundacién Clinica Shaio en busca de registros de fallecimiento o trasplante cardiaco. En caso de
no encontrar registros, se realiza maximo tres llamadas al teléfono (ver formato de entrevista telefonica
en Anexo 4) registrado en los datos personales del sujeto y se registra la informacién en la matriz. Se
confirma la informacién respecto a la mortalidad buscando en la pagina web

www.adres.gov.co/BDUA/Consulta-Afiliados-BDUA de la Administradora de los Recursos del Sistema

General de Seguridad Social en Salud en la consulta de la base de datos Gnica de afiliados. Buscando con
el numero de identificacion del paciente, se puede ver el estado de afiliacion y la fecha de finalizacion

de la afiliacion, con lo que se cerciora el fallecimiento.
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Matriz de variables

Luis Carlos Escobar Rossi

relacion lineal entre la
ventilacion minuto y la
produccion de CO2 a
partir de un minuto
después del inicio de la

resultado del analisis
de la gréfica
encontrada en los
registros de
ergoespirometria,

Variable Definicion Conceptual — Definicién Escala de Unidad de Medida
Operacional Medicion

Edad Duracion de la existencia  Dia del dltimo Continua Afios
de un individuo. cumpleafios.

Sexo Condicién Organica y Conjunto de Nominal Hombre/Mujer
fenotipica de un caracteristicas Categorico
individuo que lo fenotipicas.
distingue como hembra o
macho.

Clase Funcional Clasificacién que se Capacidad para Nominal /v
asigna a un individuo realizar distintas Categorico
dependiendo de su actividades cotidianas
capacidad para realizar libre de disnea.
distintas actividades
cotidianas sin presentar
disnea.

Origen de Falla Razon por la cual el Enfermedad que haya Nominal Isquémica, Chagasica,

Cardiaca individuo ha desarrollado  ocasionado el Categorico valvular, idiopética,
falla cardiaca. desarrollo de falla hipertensiva, etc.

cardiaca en el
individuo.

Altitud Distancia vertical de un Categoria de rango de  Nominal Baja Altitud, Altitud
punto de la tierra con altitud donde se Categorico Intermedia, Gran
respecto al nivel del mar.  presentan cambios Altitud, Altitud

fisioldgicos. Extrema

Consumo de El mayor VO, logrado Punto méaximo de la Continua ml/kg/min

Oxigeno Pico durante un presunto curva en la grafica de
esfuerzo maximal enuna VO en relacion al
prueba de ejercicio tiempo.
incremental.

Porcentaje de Relacion de VOyico de Resultado de la Continua Porcentaje (%)

Consumo de prueba maximal en relacion de VOzpico

Oxigeno Pico relacion a VOgico de una  real dividido en el

Predicho férmula de prediccion. VOgzpico de formula de

prediccion ((Estatura
— Edad) * 20 si
hombre, (Estatura —
Edad) * 14 si mujer).
Pendiente Ve/VCO, La pendiente de la La pendiente Continua Grados (°)
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prueba de ejercicio y el
final del periodo de
amortiguacion
isocapnica.

donde en el eje x se
encuentra VCOz y en
el eje y se encuentra
VE.

Hospitalizaciones

un hospital para realizar
un examen, diagndstico,
tratamiento o curacion

Hemoglobina Proteina del interior de Valor numéricode la  Continua g/dL
los glébulos rojos que proteina que
transporta oxigeno desde  transporta el oxigeno
los pulmones a los a los tejidos y de
tejidos y 6rganos del vuelta a los pulmones
cuerpo; ademas, para oxigenar.
transporta el diéxido de
carbono de vuelta a los
pulmones.
Fraccion de Valor en porcentaje de la  Porcentaje de Continua Porcentaje (%)
Eyeccion de division entre la suma fraccion de eyeccion
Ventriculo del volumen de fin de del ventriculo
Izquierdo diéstole con el volumen izquierdo que refleja
del fin de sistole sobre el  la capacidad de
volumen de fin de contraccion del
didstole del ventriculo ventriculo izquierdo y
izquierdo tomado con la  permite clasificar la
regla de Simpson falla cardiaca.
Sodio Sérico Concentracion de sodio Concentracion de Continua mmol/L
en una muestra de sodio en una muestra
sangre. de sangre.
Tasa de Filtracion Volumen de fluido Valor numérico Continua mL/min
Glomerular por filtrado por unidad de reflejo de la funcion
MDRD tiempo desde los renal.
(Modification of capilares glomerulares
s renales hacia el interior
Diet in Renal )
. de la capsula de
Disease) Bowman.
Mortalidad Cantidad de personas que Fallecimiento o no Nominal Si/No
mueren por una causa del paciente Dicotémica
concreta en un periodo
en una poblacion
Trasplante Procedimiento quirdrgico  Procedimiento Nominal Si/No
Cardiaco en el cual se sustituye un  quirdrgicoen el cual ~ Dicotomica
corazdn con enfermedad  se sustituye un
terminal por un corazén  coraz6n con
sano enfermedad terminal
por un corazén sano
NUmero de Cantidad de ingresos de  Cantidad de Continuo Numero entero
una persona enferma a admisiones a

hospitales debidas a
descompensacion por
falla cardiaca para
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por parte de personal
médico.

recibir manejo,
control o tratamiento.

con falla cardiaca con
fraccion de eyeccion
reducida

Admision Hospital ~ Ingreso a programa de Denominacion Nominal Si/No
Dia manejo ambulatorio de dicotdmica de ingreso  Dicotdémica
pacientes con a programa
requerimiento de ambulatorio de
medicamentos administracion de
endovenosos, control y medicamentos,
monitorizacion. control y
monitorizacion.
Puntaje MECKI Puntaje de pronostico de  Valor de porcentaje Nominal <5%, 5-10%, 10-15%,
mortalidad en pacientes  de mortalidad o Categorico >15%

trasplante cardiaco
calculado a 2 afios.

Materiales:

Materiales y métodos

- Base de datos del programa de rehabilitacién cardiovascular del centro de prevencion

cardiovascular Fundacion Clinica Shaio, donde haya registro de variables de ergoespirometria,

paraclinicos e imagenes de los pacientes a estudiar.

- Software para anélisis estadistico IBM SPSS Statistics (version 24.0).

- Software para analisis estadistico STATA StataCorp (version 17.0).

Métodos:

Se obtiene inicialmente la informacién de la base de datos de pacientes del servicio de prevencion

cardiovascular de la Fundacion Clinica Shaio, y se depura siguiendo los criterios de inclusion y exclusion,

por medio de Excel. Siguiendo la metodologia del estudio original, al VOazpico registrado en las pruebas

en banda sin fin se reduce en un diez por ciento, para tener una comparacion adecuada. Se ordenan los

datos de tal manera que las variables de interés se prioricen y se les aplica el puntaje, segun la férmula

que esta disponible en el trabajo original®®. Se debe aplicar el puntaje con el primer registro de
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ergoespirometria realizado y se busca tener los datos de los paraclinicos e imagenes lo mas cercanos (tres
meses) a la fecha de la ergoespirometria. Si entre el tiempo de los paraclinicos o imagenes y la
ergoespirometria se han realizado intervenciones de importancia para el estudio (colocacion dispositivos
de asistencia ventricular, cardiorresincronizadores, intervenciones valvulares quirdrgicas, estancia en
cuidados intensivos, transfusiones de hemoderivados o cualquier intervencion que altere
considerablemente las variables), se decide excluir el paciente del estudio para evitar malas
interpretaciones que limiten la validez del estudio.

Para evaluar los desenlaces, se revisa en el software de la Clinica Shaio reportes de fallecimiento, de
trasplante, de hospitalizaciones o de ingreso a programa de hospital dia y se determina de manera
binomial la presencia o ausencia de los desenlaces compuestos. Para desenlaces secundarios, se busca en
la base de datos la informacién de interés. En el caso de datos de cambios de medicacion, viajes y
procedimientos recientes que no se encuentren en la base de datos, se procede a revisar en la historia
clinica del paciente, verificando la informacion con el documento de identificacion registrado y nombre
completo. Se tendra en cuenta el inicio de registros el mes de junio de 2014, y de finalizacion en agosto
de 2018 para poder evaluar los desenlaces con un seguimiento a dos afios (hasta agosto de 2020, donde
se realiza el punto de corte para la recoleccion de muestra y anélisis). En caso de no encontrar registro,
se identifica en los datos personales de los pacientes el registro telefénico para confirmar los desenlaces
(ver formato de entrevista telefénica en Anexo 4). Se realizan un maximo de tres llamadas o, en caso tal
de haber nimeros telefénicos adicionales, se recurre a llamar. Se indica a paciente o familiar el propésito
de la investigacion se resalta que la informacion recolectada es confidencial y no conlleva a ningun
riesgo. Previo al inicio de las preguntas, se explica que tiene la libertad de consentir o desistir libremente
de responder las preguntas y se realiza una pregunta de consentimiento informado verbal. Para la
confirmacion de fallecimiento, se busca en la base de datos unica de afiliados de la Administradora de

los Recursos del Sistema General de Seguridad Social en Salud con el documento registrado el estado de
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la afiliacion. En caso de no obtener una confirmacion del desenlace, se excluye el sujeto del estudio. Una

vez los datos estén completos en el total de pacientes, se realiza el analisis estadistico.

Aspectos estadisticos

El andlisis estadistico descriptivo incluye para las variables categdricas medidas de frecuencia y
porcentaje mientras que para las continuas medias y desviaciones estandar (DE). Al momento de
comparar variables paramétricas entre los dos grupos de mortalidad se utiliza t de student entre tanto
cuando sean no paramétricas o categoricas (tales como frecuencias y porcentajes) se aplica un chi
cuadrado (sexo, origen de falla cardiaca, clasificacion NYHA). Los intervalos de confianza se establecen
al 95% vy la significancia estadistica como p < 0.05.

Se toman los predictores obtenidos del estudio de Agostoni y colaboradores®?, estipulados en la formula
de MECKI. La variable respuesta es la mortalidad a dos afios (o trasplante cardiaco de urgencia). Una
regresion logistica incluye dichos predictores y una puntuacion de riesgo (probabilidad pronostica de
evento) se obtiene para cada sujeto de la muestra mediante el uso de los coeficientes de la regresion. La
capacidad explicativa del modelo se toma mediante R de Nagelkerke. La comparacion de las categorias
de riesgo se realiza mediante la prueba de Mantel Cox (Log Rank).

Para el analisis de hospitalizaciones y hospital dia, se realiza un Chi cuadrado para variables no
paramétricas binarias y prueba de Kruskal-Wallis para variables no paramétricas categoricas.

La capacidad de puntuacion para clasificar correctamente los casos y los controles se cuantifica mediante
el &rea bajo la curva AUC (Area Under the Curve) de la curva ROC (Recieving Operating

Characteristics).
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Igualmente se calcula curvas ROC y areas bajo la curva para puntajes de riesgo que predicen eventos que
ocurren dentro de uno, tres y cuatro afos. Finalmente, mediante un analisis de correlacion se establece
la magnitud relacional entre los resultados obtenidos mediante el estudio de MECKI descrito por
Agostoni y colaboradores 23 y los obtenidos en el presente estudio. Para esto se realiza una prueba de
comparacion de dos curvas ROC de Hanley y McNeil 5485 para muestras independientes.

Para la organizacion de los datos y registros inicialmente se utiliza el software Excel (Microsoft) y para
el andlisis estadistico se utiliza el paquete estadistico STATA (Version 17.0, StataCorp, Texas, Estados
Unidos) para resultados descriptivos y SPSS (Version 24.0, IBM corporation, New York, Estados

Unidos) para resultados analiticos (curvas ROC y Kaplan-Meier).

Aspectos éticos

El siguiente estudio, basado en su metodologia, tiene en consideracion las normas éticas establecidas por
el comité responsable de experimentacién humana institucional, en concordancia con la disposicion 1995
de 1999 y la declaracion de Helsinki. En conformidad con el Reporte de Belmont de 1979, este estudio
garantiza hacia los sujetos de la muestra: respeto, beneficencia y justicia. Conforme a la resolucion
Numero 008430 de 1993 en su titulo Il, capitulo 1, articulo 11, el estudio involucra un riesgo minimo
para los sujetos seleccionados y siempre prevalece el criterio del respeto, dignidad y proteccién de los
derechos y bienestar de los sujetos involucrados. De acuerdo con la Ley de Habeas Data 1266 de 2008 y
su Gltima actualizacion 1581 de 2013, la informacion recolectada es confidencial y manejada con total
discrecion y se utiliza solamente con los fines investigativos concernientes a este estudio. Los datos
obtenidos no seran publicados con nombres o nimero de documento que permitan identificar a los

individuos. Siendo ésta una investigacion la cual requiere informacion por via telefénica no es posible
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realizar el consentimiento informado escrito, por lo que se solicita un consentimiento verbal del paciente
o familiar. EI comité de ética e investigaciones de la Fundacion Clinica Shaio aprobd el proyecto, asi

como de su metodologia y tematica expuesta el miércoles 26 de agosto de 2020.

Resultados
Luego de del andlisis y ordenamiento de los datos, se obtuvo 410 sujetos con falla cardiaca con fraccion
de eyeccién reducida. De estos, 159 sujetos cumplieron los criterios de inclusién y exclusion y se

recopilaron los datos clinicos y paraclinicos completos para el analisis estadistico de las variables.
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Tabla 2. Caréacteristicas demogréaficas, etiologia de falla cardiaca, dispositivos cardiacos y
paraclinicos relacionados de las poblaciones de estudio MECKI-AG y MECKI-SH.

MECKI-AG (n=2716) p MECKI-SH (n=159)

n Media (DE) n Media (DE)
Edad, afios 2716 61 (12) 0.008 159 58.4 (14.2)
Hombres 2286 (84%) 0.44 130 (81.7%)
IMC, kg/m? 2707 26.5(4.3) 0.004 159 25.5(4.0)
Estatura, cm 2708 170 (8) 0.0001 159 165.2 (8.6)
Clase Funcional NYHA 2716 2.2(0.6) 0.0001 159 1.53 (0.65)
Clasificacion AHA 159 1.95(0.5)
Etiologia isquémica 1240 (45.6%) 0.016 93 (58.5%)
Etiologia idiopatica 1273 (46.8%) 0.144 40 (35.1%)
Etiologia valvular 72 (2.6%) 0.389 12 (7.5%)
Otra etiologia 130 (4.7%) 0.509 14 (8.8%)
MP 498 (18%) 0.35 7 (4.4%)
CDI 461 (17%) 0.0002 59 (37.1%)
CRT 208 (8%) 0.726 2 (1.26%)
Fraccidn de eyeccion, % 2716 30.8(9.1) 0.0001 159 25.6 (9.4)
Hemoglobina, g/dL 2271 135 (1.6) 0.0002 159 14 (1.8)
Sodio, mmol/L 2524 139 (3) 0.0004 159 139.9 (4.3)
Creatinina, mg/dL 2532 1.21 (0.40) 0.0223 159 1.33(2.11)
MDRD, mL/min 2531 69.5 (22) 0.0001 159 83.5(31.3)
VO, pico, L/min 2699 1.102 (0.39) 0.0048 159 1.193 (0.47)
VO, pico mL/kg/min 2696 14.4 (4.4) 0.0001 159 17.2(6.4)
VO, pico predicho, % 2695 52.9 (15.8) 0.0001 159 60 (22.1)
Pendiente Ve/VCO, 2526 33(7.7) 0.0001 159 37.4(13.7)
Pulso de oxigeno pico, mL/lpm 2672 9(3.1 0.0001 159 10.6 (3.4)
RER 2552 1.12 (0.12) 0.0001 159 1.07 (0.2)
FC maxima en VO, Pico, Ipm 2689 124 (25) 0.0001 159 113.4 (23.9)

DE = desviacion estandar, IM C = indice de masa corporal, NYHA = New York Heart Association, AHA = American Heart
Association, MP = marcapasos, CDI = cardiodesfibrilador implantable, CRT = terapia de cardioresincronizacion cardiaca,
MDRD = M odification of diet in renal disease, VO, = consumo de oxigeno, Vg = Ventilacion, VCO, = consumo didxido de
carbono, RER = tasa de equivalente respiratorio, FC = frecuencia cardiaca.

Se obtuvo los datos de VOazpico predicho, célculos de MDRD vy la evaluacion de la pendiente de Ve/VCO>
segln la metodologia del estudio de Agostoni *3. Se recopilaron los nimeros de teléfono de los pacientes
vivos y de los familiares de los pacientes fallecidos en la base de datos. Se realizaron entrevistas
telefonicas en el orden cronoldgico de la toma de las PECPI. Los teléfonos de los pacientes vivos que no

contestaron se realizé dos llamadas al teléfono el acompafiante registrado. Del total de la muestra, un
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28% de individuos no se pudo contactar, la principal causa por nimeros de teléfonos erréneos o no se
encontraban datos de los teléfonos de contacto. Para el analisis estadistico de mortalidad, se obtuvo una
muestra final de 159 pacientes, para el analisis de hospitalizacidn y hospital dia, se lograron 114 registros
de llamadas con confirmacion del consentimiento de manejo de datos. Los datos demograficos, clinicos
y paraclinicos resultantes de la poblacion estudiada se resumen en la tabla 2, junto con los datos del
estudio realizado por Agostoni y colaboradores (MECKI-AG). La edad media de los pacientes es de 58.4
+14.2 con un porcentaje de individuos de género masculino de 81.7%. EL IMC medio es 25.5 + 4 kg/m2,
con una estatura de 165.2 + 8.6 cm.

Los porcentajes de pacientes con etiologia de la falla cardiaca son mayoritariamente de tipo isquémico,
58.5%, seguido de etiologia idiopatico (35.1%), valvular (7.5%) y otras etiologias (8.8%).

En relacién a los dispositivos cardiacos implantables, presentan una mayor proporcion los
cardiodesfribriladores (37.1%) en relacion con pacientes con marcapasos (4.4%), seguido de los

cardiorresincronizadores (1.26%).

En cuanto a parametros paraclinicos, se puede evidenciar una fraccion de eyeccion media de los pacientes
de 25.6% + 9.4%, con valores de hemoglobina de 14 + 1.8 g/dL, sodio sérico 139.9 + 4.3 mmol/L,
creatinina 1.33 = 2.11 mg/dL y valores de tasa de filtracién glomerular por MDRD de 83.5 + 31.3
mL/min. En las variables ergoespirométricas, se observa valores de VO2pico absolutos de 1.193 + 0.47
L/min, VOqpico relativos al peso corporal 17.2 + 6.4 mL/kg/min, valores de porcentaje de VO 2pico predicho
de 60% + 22.1% y la pendiente de Ve/VVCO- de 37.4 + 13.7. La RER maximal del presente estudio es de
1.07 £ 0.1y la frecuencia cardiaca en VOzpico de 113.4 £ 23.9 latidos/minuto.

El primer afio desde la toma de datos registré ocho eventos de 159 pacientes, el segundo afio seis eventos

de 151 pacientes, el tercer afio seis eventos de 140 pacientes y el cuarto afio 12 eventos de 93 pacientes,
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correspondiendo a mortalidades anuales de 5.3%, 4.1%, 4.5% y 14.8% respectivamente. Durante el

tiempo de seguimiento, seis trasplantes fueron realizados, ninguno con mas de dos afios en lista de espera.

Tabla 3. Variables de puntaje MECKI segln categoria de riesgo.

Fraccion de eyeccién %VO, pico Sodio Hemoglobina MDRD Pendiente V¢/VCO,
(%) (%) (mmol/L) (g/dL) (mL/min)
>5% 33.48 £3.39 76.97 £18.3 140.92 45.72 14.54 +0.97 92.36 +39.25 31.44 +3.54
5-10% 25.35+7.74 61.48 +28.35 139.26 +14.03 14.16 £1.34 82.31 +34.66 35.07 +6.82
10 - 15% 22.44 +8.82 53.35 +30.6 138.56 +8.25 13.93 +1.55 76.63 +80.18 31.50 +25.57
> 15% 16.90 +3.7 40.21 £9.94 139.40 +6.36 13.41 +0.83 75.31 +£36.31 47.77 +15.73

Las medias y su desviacion estandar de las variables incluidas en el puntaje MECKI segln las categorias
de porcentaje de riesgo del puntaje (<5%, 5-10. 10-15 y >15%) se pueden ver en la tabla 3. En ella se
puede observar el comportamiento de las seis variables que hacen parte del puntaje dependiendo del
porcentaje de riesgo obtenido con la formula de la regresion de Agostoni y cols 3. Hay una disminucion
en la fraccion de eyeccion, porcentaje de VOazpico predicho, hemoglobina y MDRD, asi como una

tendencia al aumento de la pendiente de Ve/VCO,.
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Supervivencia

Las descripciones de los desenlaces MECKIcat
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MECKI n eventos n %
afios fueron censurados < 5% % 5 60 92.3%
5-10% 26 3 23 88.5%
) . 10- 15% 16 5 11 68.8%
correspondientemente, al igual que > 15% 52 30 2 42.3%
Total 159 43 116 73%

los sujetos en los que se realizd Figura 2. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier estratificadas por porcentajes de riesgo
(<5%,5-10%,10-15%, >15%) y tabla de sujetos censurados seglin categoria de riesgo.

: Prueba Mantel Cox (Log Rank) p<0.000L1.
trasplante cardiaco. Entonces, los  "ruebaMantel Cox (Log Rank) p<0.000

censurados segun las categorias de puntaje MECKI son 60, 23, 11y 22 en categorias <5%, 5-10%, 10-

15% y >15% respectivamente.

Morbilidad

La tabla 4 muestra el anélisis de hospitalizaciones y hospital dia segun categorias de riesgo. Se puede
observar que las categorias de riesgo entre 10 y 15% y mayor de 15% muestran mayores porcentajes de
hospitalizaciones durante el tiempo de seguimiento de los pacientes. EI nimero de hospitalizaciones no
muestra una significancia estadistica. En cuanto al ingreso al programa de hospital dia, se encontro una

significancia estadistica en las diferencias de los porcentajes de asistencia en los pacientes segun las
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categorias de riesgo, mostrando que los pacientes con requerimiento de tratamientos mas agresivos
presentan porcentajes de riesgo mas altos, asi como mayor proporcion de hospitalizaciones secundarias
a descompensacion de la falla cardiaca.

Tabla 4. Analisis de hospitalizacién e ingreso a programa hospital dia segin categorias de MECKI.
<5% 5-10% 10-15% >15% Total (n=114) P valor
Hospitalizacion
Si, n (%) 19 (38,78%) 7 (35%) 9(69,23%)  25(78,12%) 60 (52,63%)
No, n (%) 30 (61,22%) 13 (65%) 4 (30,77%) 7(21,88%) 54 (47,37%)  0,001*
Numero de Hospitalizaciones
Media (IC) 2,79 (2,07) 543(7,18) 3,11(2,62) 4,68 (5,17) 3,93 (4,4)

Mediana (RIC) 2 (4) 2(9) 2(3) 2 (5) 2(4) 0,873**
Ingreso a programa de hospital dia
Si,n(%) 1(2,04%) 4 (20%) 2(15,38%) 8 (25%) 15 (13,16%)
No, n (%) 48 (97,96%) 16 (80%) 11 (84,62%) 24 (75%) 99 (86,84%)  0,018*

IC: Intervalo de confianza, RIC: Rango intercuartil. ¥*Chi2, ** Kruskal-Wallis rank test. El tiempo de seguimiento de los sujetos tuvo una distribucion paramétrica
(prueba de shapiro wilk =0.502). El nimero de hospitalizaciones de los sujetos tuvo una distribucién no paramétrica (prueba de shapiro wilk <0,001)

Curvas ROC

En la figura 3 y se observa el anélisis de las curvas ROC y las areas bajo la curva de las curvas ROC y la
comparacion con las AUC de las curvas ROC del estudio de Agostoni y colaboradores ** por medio de
la prueba de Hanley y McNeil 648, Se denota en la tabla el calculo del valor p en el analisis de cada uno
de los 4 afios de seguimiento. El AUC del afio uno y dos es de 0.848 (I1C: 0.760-0.935, 95%) y 0.805 (IC:

0.702-0.907, 95%) respectivamente.

La tabla 5 muestra las medias y medianas del analisis del tiempo de supervivencia segun los grupos de
categorias de la escala. Se evidencia un tiempo de supervivencia promedio de 3.4 afios (IC: 3.240-3.643,
EE: 0.090). Del total de la muestra, 28 sujetos habian vivido previamente (mas de tres meses antes de la
realizacion de la ergoespirometria) en regiones menores a 2500 m.s.n.m. La diferencia de los puntajes
MECKI en este subgrupo con el subgrupo de residentes en altura es de méas del doble (11.54 + 15.05 vs.
28.92 +£19.49, p<0.0001). Este analisis, aunque podria interpretarse como que este subgrupo proveniente

de altitudes bajas e intermedias tiene mayor riesgo de mortalidad en altura, es de cuidado, ya que esto
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meramente implica que estos pacientes tienen hallazgos paraclinicos y funcionales de mayor gravedad,

y se desplazan al centro cardioldgico, el cual es referente a nivel Nacional para el manejo de la gravedad
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de su enfermedad. Se requiere mayor profundizacion en el andlisis de estos subgrupos para llegar a

conclusiones robustas y contundentes.
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MECKI-AG (n=2009) MECKI-SH (n=159)
0, 0
n AUC EE _IC 95% n AUC EE _IC 95% p valor
Min Max Min Max
Afio 1 1758 0,804 0,02 0,754 0,852 146 0,848 005 0,760 0,935 0,7931 NS Vv
Afio 2 1254 0,789 001 0,750 0,828 139 0,805 005 0,702 0,907 06232 NS Vv
Afio 3 1114 0,762 001 0,726 0,799 128 0821 005 0,733 0,909 08764 NS Vv
Afio 4 891 0,760 001 0,724 0,796 76 0840 004 0755 0,925 09738 NS v

Figura 3. Curvas ROC del puntaje MECKI en pacientes con falla cardiaca con fraccion de eyeccion reducida en Bogot4,
Colombia y tabla de areas bajo la curva correspondientes. La AUC de afio 1 fue de 0.848 (0.760-0.935), al afio 2 de
0.805 (0.702-0.907), al afio 3 de 0.821 (0.733-0.909) y al afio 4 (0.755-0.925).
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Discusién

Este es el primer estudio hasta el momento donde se realiza una validacion de la escala de prondstico de
mortalidad y trasplante cardiaco de urgencia a dos afios del grupo de investigacion de MECKI en América
Latina y en gran altitud (clasificacion segin Barry y Pollard “8, los cuales toman en consideracion los
cambios fisioldgicos en altura e incidencia de sintomas a diferentes ascensos, citado en articulo de
adaptaciones a la altura por autores del grupo MECKI °%). Se encontrd un rendimiento diagndstico del
puntaje MECKI aplicable en la poblacion de pacientes con falla cardiaca con fraccion de eyeccion
reducida a 2640 m.s.n.m. para la evaluacion del prondstico de mortalidad y trasplante cardiaco de
urgencia a dos afios. Asimismo, se encontré un aumento del riesgo de hospitalizaciones por
descompensacién de la falla cardiaca e ingreso a programa hospital dia al aumentar el puntaje. Para la
realizacion de estudios de validacion, se pueden realizar tres estrategias usadas individualmente o

combinadas; validacion interna, externa y temporal *’.

El trabajo de Agostoni y colaboradores realizd un muestreo desde febrero de 1993 y septiembre de 2009
en 13 centros de cardiologia en Italia, en el presente estudio, la recoleccion de los datos inicio en julio de
2014 y finaliz6 en agosto de 2018 2. Se tomd este punto de corte, para completar al menos dos afios de
seguimiento de los pacientes que realizaron los paraclinicos y ergoespirometria. Ademas de tener en
consideracién la validacion externa en una poblacidn estadisticamente heterogénea, se realizé a una
altitud diferente y mas de dos décadas después del inicio del estudio de Agostoni 3. Esto implica ciertas
diferencias con relacion a una validacion temporal, donde las nuevas tecnologias y cambios en los

manejos de la enfermedad implican posibles cambios en las escalas de pronéstico.
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Se habian realizado estudios de validacion previos; el trabajo original de Agostoniy colaboradores donde
publica la elaboracion de la escala pronostica, también realiza una validacion cruzada . Dentro de la
misma dividen la muestra en dos, escogiendo los predictores de mortalidad en la primera mitad (grupo
de entrenamiento) y evaluandolos en la segunda mitad (grupo de evaluacion). Los resultados mostraron
un rendimiento adecuado de la escala. El rendimiento de la escala en las validaciones internas puede
tipicamente sobreestimarse, por lo que, en el afio 2017, Corra y colaboradores realizaron una validacion
externa en Italia en 17 centros de cardiologia independientes *3. La recoleccion de muestra de este estudio
fue de 2002 a 2013, con una muestra de 992 pacientes. El analisis del diagndstico de las curvas ROC y
areas bajo la curva tuvo un adecuado rendimiento en relacién a los estudios de validacion temporal y
externay la validacion interna del estudio de Agostoni 2. El estudio realizado por Freitas y colaboradores
realiz6 una validacion externa en una poblacion en Lisboa, Portugal de 259 pacientes, donde adicional a
la validacion, se realiz6 una comparacion de cuatro escalas prondsticas en pacientes con falla cardiaca 2.
Aunque el autor concluye que la escala MECKI muestra el mejor rendimiento diagnéstico con relacion
a las otras escalas (SHFM, HFSS MAGGIC), la escala MECKI tiende a sobreestimar el riesgo, por lo
que pronta a los pacientes a la posibilidad de trasplante cardiaco.

Ninguno de los centros de cardiologia en los cuales se realizaron las pruebas de ergoespirometria y
paraclinicos de las variables consideradas para el puntaje se encontraban localizados por encima de 500
m.s.n.m. El 82% de los sujetos del presente trabajo residian permanentemente en areas por encima de los
2500 m.s.n.m., sin embargo, todos los sujetos se encontraban en Bogota al menos tres meses previos a la
realizacion de los paraclinicos.

En la Tabla 5 se muestra el porcentaje de pacientes con residencia permanente a altitudes mayores y
menores de 2500 m.s.n.m. De resaltar, el puntaje MECKI de los residentes de gran altitud fue menor que
los de altitudes bajas. Esto puede ser debido a la complejidad de la enfermedad de estos pacientes,

teniendo en consideracion que la Fundacién Clinica Shaio es centro de referencia nacional para manejo
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de enfermedades cardiovasculares, los pacientes se hayan desplazado a la ciudad para optimizar el
manejo de su enfermedad. Se requiere estudiar mas a profundidad los motivos y desenlaces de los
pacientes que suben a gran altitud a realizar manejos terapéuticos para poder llegar a conclusiones

respecto al tema.

Se ha establecido previamente en el marco tedrico los cambios de pardmetros paraclinicos en altura. En
el caso del presente estudio, las variables de la hemoglobina y los parametros de ergoespirometria son
los més sensibles, en relacion a la exposicion a la altura crénica de la poblacion de MECKI-SH. El estudio
de Agostoni y Cols. 3 muestra un valor de hemoglobina de 13.6 + 1.6 g/dL, en el presente estudio, el
valor de hemoglobinaes de 14 + 1.8 g/dL. Aunque esta diferencia es estadisticamente significativa, puede
no tener una relevancia clinica mayor. Kalra y Cols. en 2003 evaluo la relacion de la tolerancia al
ejercicio en pacientes con falla cardiaca medida por el VO2pico encontrando valores de VOazpico menores
en pacientes con hemoglobina menor a 13 g/dL con una tendencia a disminuir con valores menores de
hemoglobina, sin embargo, no encontré relacion en pacientes con hemoglobina mayor a 13 g/dL’®. Este
estudio nos muestra la importancia de la relacion de la hemoglobina con el consumo de oxigeno en los
pacientes con falla cardiaca, y sugiere la ampliacion de conocimiento en relacién a como seria esta

posible respuesta en altitud.

La revision de O’Brien y colaboradores de 2020 denota los cambios en poblaciones de los andes, donde
la respuesta adaptativa a la altura en sujetos normales es mas susceptible a cambios en la homeostasis
cardiovascular, codificacion de receptores de endotelina A y subunidad alfa de AMPK “6. En el trabajo
de Azad y colaboradores se resume que los cambios adaptativos en la poblacion andina se caracterizan
por mayores concentraciones de hemoglobinay menores niveles de saturacion de hemoglobinay oxigeno

arterial #’. Kaya y colaboradores realizan un estudio de 320 pacientes, un grupo en baja altitud (nivel de
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mar) y el otro a altitud intermedia (1890 m.s.n.m.), para evaluar el valor pronostico de la altura en
pacientes con falla cardiaca *2. En este, se evidencian mayores valores en el grupo de altitud intermedia
de los niveles de hemoglobina (14.1 g/dL, 8.6-16.8 vs. 14.7 g/dL, 12.7-17.1 p<0.004). La revision de
Moore de 2017 detalla las adaptaciones en gran altitud en diferentes poblaciones’. Este menciona un
aspecto importante de los valores elevados de la hemoglobina en altitud; asumir que los elevados niveles
de hemoglobina optimizan la entrega de oxigeno periférico puede cuestionarse con el hecho que hay una
reduccion del flujo por el aumento en la viscosidad °. A su vez, también ahonda la relacion de la
influencia genética y las adaptaciones en altitud. Argumenta que no es del todo correcto juzgar la
adaptacion a un ambiente (gran altitud) por las caracteristicas en otro ambiente (nivel del mar). Resume
también los valores similares de hemoglobina entre recién aclimatizados y poblacion andina adaptada,
que supera los valores de poblaciones tibetanas y etiopes. Esto muestra la intrincada relacion de la
medicion de la hemoglobina en la altura, sumando a los cambios por la enfermedad cardiovascular
denotando la profundidad del tema y la carencia de literatura de esta relacion dificulta el analisis global

de esta variable.

La prevalencia de anemia en pacientes con falla cardiaca oscila entre 9 y 69%; la etiologia es
multifactorial, dentro de ellas la deficiencia de hierro, estados proinflamatorios por la enfermedad
cronica, alteraciones en la produccion de eritropoyetina y en el sistema renina angiotensina aldosterona,
entre otros '°. Esto puede explicar el descenso de los niveles de hemoglobina con el aumento del puntaje
MECKI, segun los subgrupos (tabla 3). No esta bien delimitado el peso de la relacidn de la exposicién
cronica a la altura sobre los cambios en la prevalencia de anemia, niveles de hemoglobina y alteraciones
en su etiologia en pacientes con falla cardiaca. Un estudio de Yu en 2020 mostr6 una posible relacion

entre la deficiencia de hierro como factor de riesgo en la aparicion de falla cardiaca derecha en nifios
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tibetanos . Es clara la diferencia de poblacion y patologia, por lo que no es comparable, sin embargo,

es un indicio sobre donde se puede continuar estudiando esta relacion.

En individuos con falla cardiaca estable, Schmid en 2015 observa una disminucion del 22% del VOzpico
(18.5+3.6 vs. 14.4 £ 3.6, p <0.001) en PECPI a 3454 m.s.n.m. en hipoxia hipobérica (exposicion aguda
por un lapso de cuatro a cinco horas) en comparacion a PECPI cerca a nivel del mar (92 m.s.n.m.), asi
como un aumento de los valores de la pendiente de Ve/VCO (30.7 £ 3.9 vs. 39.9 + 6.6, p < 0.001) >, En
el mismo trabajo, no encuentra diferencias significativas en la fraccion de eyeccion (28.8+5.4 vs.
31.0+4.8, p=0.113). Las diferencias de parametros fisiologicos en hipoxia hipobarica en relacién a la
hipoxia normobarica fueron estudiados por Coppel y cols. en una revision sistematica en 2015,
encontrando diferencias estadisticamente significas en cuanto a ventilacion minuto y niveles de 6xido
nitrico, llevando a la nocion que hay diferencias fisiologicas reales entre ambos, sin embargo, la mayoria
de las variables, cardiovasculares y ventilatorias no tuvieron diferencias estadisticas’®.

Se evidenci6 una diferencia estadisticamente significativa en la fraccion de eyeccion con relacion al
estudio de Agostoni (30.8 + 9.1 vs. 25.6 + 9.4, p <0.0001). Esto contradice el estudio de Kaya y
colaboradores y el estudio de Schmid y colaboradores, sin embargo, cabe considerar que el trabajo de
Schmid, aunque realiz6 una exposicién a la altura en condiciones de hipoxia hipobérica al igual que la
exposicion de los sujetos en el presente estudio, los paramétros no son comparables por la caracteristica
del tiempo en exposicion aguda de la poblacion del estudio de Schmid versus la exposicion cronica. Es
importante tener en cuenta ademas que clinicamente esta diferencia no asume cambios en la clasificacién
de los pacientes.

Los valores de ergoespirometria también evidencian diferencias con relacion a la poblacion de Agostoni
33, Se evidencia un VOgzpico absoluto (1.102 + 0.39 vs. 1.193 + 0.47, p< 0.0048) mayor en la poblacion

del presente estudio, asi como un VOzpico ajustado al peso (14.4 + 4.4 vs 17.2 6.4, p<0.0001), una
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pendiente de Ve/ VCO2 (33 + 7.7 vs. 37.4 + 13.7, p<0.0001) y pulso de oxigeno pico (9 £ 3.1 vs 10.6 +
3.4, p<0.0001). Es importante tener en cuenta que la clasificacion NYHA de los pacientes del presente
estudio fue menor; el 55.3% de los pacientes estaban en grado I, 35.8% en grado 11 y 8.8% en grado Il1.
En el estudio de Agostoni, el 10% estaban clasificados como grado |, el 57% como grado Il y el 33%
como grado 111 (segln estudio de validacion de Corra #%). Esto implica una poblacion que, aunque con
una fraccién de eyeccién menor, su funcionalidad se encontraba mejor preservada. Una razon de esto
puede ser el aumento del uso de betabloqueadores en el manejo de la falla cardiaca como muestra Paolillo
y colaboradores en 2019 . En el grupo de seguimiento de 1993 a 2000 el porcentaje de pacientes con
betabloqueadores era del 75%, sin embargo, el grupo de 2010 a 2015 muestra un 90.8% de uso de
betabloqueadores (p<0.0001).

La tabla 3 muestra los valores de las variables incluidas en el puntaje segun la categoria de porcentaje de
riesgo.

La pendiente de Ve/VCO; ha sido estudiada en afios recientes por su utilidad como variable pronéstica
en pacientes con falla cardiaca °2473, estableciendo diferentes puntos de corte oscilando entre 30 y 36
dependiendo del autor, inclusive llegando a considerar valores mayores a 45 como muy mal prondstico
4 Malhotra y Cols. en un articulo del estado del arte de la PECPI en pacientes con falla cardiaca expone
muy claramente la evaluacion integral de la estratificacion de riesgo mediante variables de la PECPI. En
el establece algunos puntos de corte de variables importantes, entre ellos valores menores a 30 de la
pendiente de Ve/VCO3, con ausencia de oscilaciones ventilatorias y VOazpico mayor a 20 ml/kg/min como
factores de bajo riesgo, con mas de 95% de supervivencia en un afio 2. Como valores de alto riesgo,
establece la pendiente de Ve/VCO2 mayor a 36 con oscilaciones ventilatorias y VO2pico menor a 14
ml/kg/min.

En el presente estudio, el valor de Ve/VCO: en las categorias de riesgo muestra un aumento de los valores

de la pendiente en la categoria >15%, sugiriendo que los pacientes con peor pronostico presentan
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pendientes de Ve/VCO2 aumentadas, concordando con los estudios mencionados. Poco se ha estudiado
el peso de esta variable en la altura. Agostoni y Cols. en 2008 evalu6é en ocho pacientes sanos el
comportamiento de variables de la PECPI a nivel del mar y dos semanas despues a 4559 m.s.n.m.
Encontraron que la pendiente de Ve/VCO, aumentd de 25 + 2 a 38 + 4 (p<0.0001) °. Cabe recalcar la

diferencia de poblacion sana a cardidpatas, la diferencia de altitudes y la pequefia muestra del estudio.

Se ha evaluado el sodio sérico como factor en el pronostico de pacientes con falla cardiaca en un estudio
de cohorte retrospectivo con una muestra de 388 sujetos realizado en Gondar, Etiopia a una altitud de
2133 m.s.n.m L. Los autores (Abebe y Cols.) sugieren valores de hiponatemia como un factor crucial en
el prondstico de los pacientes. sin embargo, no desconocen otras variables pronosticas halladas en la
regresion multivariada realizada. En el presente estudio, la respuesta de los niveles de sodio sérico en la
exposicion a la altura es inconsistente; la respuesta compensatoria renal se encuentra en un estado
constante de cambio en la altura, adaptdndose dindmicamente para mantener la homeostasis
hidroelectrolitica "2. En sujetos con falla cardiaca, la prevalencia de anormalidades relacionadas con los
niveles de sodio sérico en un analisis retrospectivo realizado en 115959 pacientes con falla cardiaca en
Malborough, Estados Unidos por Shorr y Cols. en 2010 fue de 24.4%, siendo la hiponatremia la més
comun (15.9%) 2. Poco se ha estudiado la diferencia en pacientes con falla cardiaca con exposicion
cronica a la altura. Se requiere mayor profundizaciéon en el tema para poder establecer relaciones
contundentes.

Las curvas de Kaplan-Meier del presente estudio que se pueden ver en la Fig. 2 muestra la funcion de
supervivencia acumulada segun la categoria de riesgo. Se puede evidenciar en la muestra seleccionada
el comportamiento de las categorias de riesgo mayores de 10% (10-15% y >15%) una disminucion de la
supervivencia en la observacion de los afios de censura. Las categorias de 5-10% y 10-15% tienen una

distribucion de la supervivencia que se sobrepone en el primer afio, lo cual indica una limitacion en el
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analisis de la supervivencia en estos rangos; esto debe ser tenido en cuenta en la interpretacion de
resultados del puntaje. Hacia el tercer y cuarto afio hay un traslapo en los rangos de <5% y 5-10%, sin
embargo, el desenlace del puntaje se interpreta al seguimiento a dos afios. Aun asi, la prueba de Mantel-
Cox (Log Rank) que evalua diferencias en las distribuciones de las curvas de supervivencia, muestra una
p<0.0001 lo cual confirma las diferencias entre las diferentes categorias.

Las medias de supervivencia en afios segun las categorias se pueden evaluar en la Tabla 4, mostrando
una disminucion de las medias conforme aumenta el riesgo. Es el comportamiento esperado para la
discriminacion entre categorias de las variables.

Tabla 5. Sub-analisis de comportamiento de sujetos con previa exposicion crénica a altitud.

Aflos C195%
Categoria MECKI Seguimiento EE Min Max n (%) n (%)

<5% 3.917 0.055 3.810 4.024 63 (96.9%) 2 (3.1%)

5-10% 3.854 0.176 3.510 4.198 23 (88.5%) 3 (11.5%)

10-15% 3.531 0.213 3.113 3.950 14 (87.5%) 2 (12.5%)

> 15% 2.668 0.209 2.259 3.078 31 (59.6%)* 21 (40.4%)

Total 3.466 0.090 3.290 3.643 131 28

Promedio puntaje MECKI 11.54 + 15.05 28.92 + 19.49**
* p<0.05 comparado con categoria < 5%, ** p<0.0001

La Fig. 3 Muestra las curvas ROC (Reciever Operational Characteristic) del presente estudio, asi como
las AUC (area bajo la curva) de las curvas de cada afio de seguimiento, del primero al cuarto afio, al igual
que se puede evidenciar en la tabla de la Fig. 3 la comparacion de areas bajo la curva del presente trabajo
y el trabajo realizado por Agostoni y colaboradores 33 con un p valor con relacion a las AUC no
significativo, lo cual indica no hay diferencias significativas entre las areas bajo la curva del trabajo de
Agostoni y colaboradores y el presente trabajo. Como se puede evidenciar, el rendimiento de la escala
en la poblacion en estudio muestra un AUC que no presenta diferencias estadisticamente significativas
en los cuatro afios de seguimiento, segin la prueba de Hanley y McNeil 848, Esto indica que la capacidad
de discriminacion de la mortalidad predicha en relacion a los eventos ocurridos del puntaje MECKI en

la poblacion del estudio es adecuada, por lo que es pertinente utilizar este puntaje como prondstico de
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mortalidad a dos afios en esta poblacion. Otros tipos de usos deben ser correctamente evaluados en

estudios posteriores.

Los datos aca presentados concuerdan con las previas validaciones externas y temporales del estudio de
Agostoni y colaboradores 3333543 donde se encuentran AUC que evidencian un buen rendimiento
(superiores a 0.7). El Estudio de Freitas y colaboradores ® muestra la capacidad de discriminacion
realizando la comparacién de las AUC con otras escalas pronosticas (SHFM, HFSS, MAGGIC) a uno o
dos afios y con relacion a los diferentes desenlaces de los respectivos estudios. Este trabajo muestra una
superioridad del puntaje MECKI en ambos afios de seguimiento; en la respectiva poblacion, AUC para
el desenlace de muerte de etiologia cardiovascular o trasplante cardiaco de urgencia de 0.83 (0.77-0.87)
en afio uno y 0.81 (0.76-0.86) en afio dos. El presente estudio presenta unas AUC al afio uno de 0.84
(0.76-0.93) y en afio dos 0.80 (0.70-0.90), mostrando datos similares a la validacion externa del grupo
portugués.

En relacion con la capacidad discriminatoria de otras escalas, se encontrd en la poblacién del presente
estudio un rendimiento similar, inclusive en relacién con las validaciones externas de escalas pronosticas
como la MAGGIC. El estudio de Kouwert y colaboradores “3, realizan una comparacion de la escala
MAGGIC y el puntaje MECKI en una muestra de 119 pacientes en Zwolle, Holanda antes y después de
un programa de rehabilitacion cardiaca. En este trabajo observan unas AUC de la escala MAGGIC a tres
afios de 0.66 (95%, 1C:0.51-0.81) y del puntaje MECKI a dos afios de 0.60 (95%, IC: 0.34-0.86) que, en
relacién con el presente estudio, tienen menor rendimiento. Para denotar, el estudio de Kouwert evidencio
una capacidad superior de evaluar cambios antes y después del protocolo de rehabilitacion cardiaca en
su poblacion con el puntaje MECKI comparado al puntaje MAGGIC que no mostré un cambio

significativo en las areas bajo la curva.
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Siendo el presente, el primer estudio de validacion en poblacion andina en gran altitud, los datos
obtenidos brindan una comprension de la escala prondstica de mortalidad o trasplante cardiaco de
urgencia de pacientes con falla cardiaca con fraccion de eyeccion reducida con adecuada capacidad de
discriminacién. En la busqueda de la literatura, se encontraron pocos trabajos relacionados a escalas
pronosticas de falla cardiaca en el ambito extrahospitalario en América Latina. Uno de ellos, realizado
por un grupo de la Universidad de Antioquia valida un cuestionario para la medicion de la capacidad
funcional en pacientes con falla cardiaca, el DASI (Duke Activity Status Index). En este trabajo por
Sanchez y colaboradores %8 logran validar el cuestionario con una buena sensibilidad al cambio. En el
presente estudio, las variables de porcentaje de VOzpico predicho y pendiente de Ve/VCO: brindan una
discriminacion de la funcionalidad de forma independiente, asi como en el andlisis multivariado del
puntaje %,

Otras validaciones de escalas han sido dirigidas hacia pacientes con falla cardiaca aguda en ambitos
intrahospitalarios, con pobre capacidad de discriminacion en la poblacion colombiana para prondéstico de

mortalidad ©°.

El crecimiento exponencial del uso de este puntaje pronéstico se debe a una colaboracién de un grupo
multicéntrico, con base en el centro cardiolégico de Monzino, Italia, por iniciativa de un grupo de
profesionales entusiastas por el uso de la ergoespirometria en pacientes con cardiopatias. Esta afinidad
por el tema ha escalado a una base de datos en desarrollo de 7004 pacientes, en 27 centros de cardiologia
en Italia, con otros paises uniéndose en Europa, Asia y ahora, América Latina ®*. Su uso se ha expandido
méas alla del prondstico de mortalidad, mostrando beneficios en el analisis de instauracion de
medicamentos (Sacubitrilo/Valsartan) a altas dosis para el manejo de la enfermedad 62y en el analisis de
la base de datos para la significancia del pronostico independiente de la fibrilacion auricular, obesidad y

alteraciones en funcion renal 842,
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Limitaciones

La seleccion de la muestra fue por conveniencia en una base de datos en pacientes que se les realizaron
una ergoespirometria. Esto pudo haber impactado en el compromiso de la falla cardiaca en los pacientes,
ya que la realizacién de la ergoespirometria en ocasiones se solicita como un estudio para evaluacion de
la viabilidad de trasplante cardiaco. No se tuvo en cuenta los medicamentos utilizados en los pacientes.
No se tuvo en consideracion el analisis multiparamétrico con medicamentos para el manejo de la falla
cardiaca, que podria haber dado resultados para la comparacién con los otros estudios de validacion. No
se considerd que se requiriera este tipo de andlisis para la validacion del puntaje, ya que seria un analisis
netamente descriptivo del uso de ciertos medicamentos. Asi como se realiz6 con el grupo de investigacion
MECKI, estudios posteriores pueden determinar este analisis y evaluar los usos del puntaje MECKI para
la instauracion de terapéuticas mas agresivas para el manejo de la enfermedad.

Se tuvo en cuenta la escala de altura segln el estudio de Imray °° la cual determina gran altitud como el
rango de altura entre 2500 a 3500 m.s.n.m. Las diferentes clasificaciones de altitud pueden derivar
conceptos influenciados por dicha escala de altura, por lo que se hace la aclaracion de 2640 m.s.n.m. en
el texto. Con respecto a la variable de altitud, uno de los criterios de inclusion determinaba residir en
Bogota al menos tres meses antes de la toma de paraclinicos, esperando tener una poblacion climatizada
a la altura. A pesar de esto, no se tuvo en consideracién parametros de adaptacion crénica, debido a una
literatura inconsistente en cuanto a los tiempos de adaptacion cronica en altura en pacientes
cardiovasculares. La mayoria de literatura se enfoca en cambios agudos o adaptaciones en poblacion
andina (haber nacido en altura). Se requiere mayor estudio y conocimiento del tema para llegar a
conclusiones con relacién al valor prondéstico del puntaje MECKI en adaptaciones agudas y cronicas en

pacientes con falla cardiaca.
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El tamafio de muestra de los pacientes de la categoria de 10-15% es pequefio en relacién a las otras
categorias, y presenta resultados inconsistentes en algunas variables del puntaje. Esto indica una cierta
consideracion en los pacientes con rangos intermedios (5-10% y 10-15%) en la toma de decisiones con
el puntaje MECKI, y mas teniendo en cuenta que la toma de decisiones con una categorizacion como
esta y no puntos de corte es mas compleja.

El desenlace del estudio de Agostoni y colaboradores 3 de mortalidad cardiovascular y trasplante
cardiaco de urgencia a dos afios fue tenido en cuenta, sin embargo, hay ciertas consideraciones. El
trasplante cardiaco de urgencia es un concepto que en paises desarrollados que tienen la capacidad de
realizar este procedimiento en tiempos reducidos puede funcionar adecuadamente. En nuestra poblacion
y siendo un pais subdesarrollado, este procedimiento puede llevar un mayor tiempo en realizarse. Hubo
seis pacientes en los que se realizo trasplante cardiaco y es importante tener en cuenta que estos fueron
censurados como parte del desenlace primario, sin poder determinar la prioridad de su trasplante. Uno
de los pacientes tuvo un dispositivo de asistencia ventricular, sin embargo, no se tuvo en cuenta como
censurado debido a que en el estudio original no se detallan casos de estos dispositivos.

Fortalezas

El tamafio de muestra para ser un trabajo en un Unico centro de coleccion de datos seria una fortaleza
para este estudio, y aclarando que la recoleccion de datos de PECPI en pacientes con patologias
cardiovasculares es un trabajo constante del Centro de Prevencion Cardiovascular de la Fundacion
Clinica Shaio. Este estudio es el primer acercamiento al comportamiento del puntaje MECKI en
Colombiay a una altitud superior a los 2500 m.s.n.m. otorgando gran interés en los resultados del estudio.
Los resultados adquiridos brindan aplicabilidad del puntaje en la poblacion. A pesar de los recursos
usados para el estudio, el analisis y resultados obtenidos son Utiles e importantes para el seguimiento y

manejo de los pacientes con falla cardiaca con fraccion de eyeccion reducida.
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Conclusiones

El presente estudio mostr6 una validacion externa del puntaje MECKI como pronéstico de mortalidad y
trasplante cardiaco a dos afios en pacientes con falla cardiaca con fraccion de eyeccion reducida en
individuos en Bogota, Colombia a 2640 m.s.n.m. Se evidencié una capacidad discriminativa adecuada
segun rangos de categorias del puntaje, asi como una adecuada capacidad de evaluar el riesgo de
mortalidad. Se encontr6 una relacién en valores del puntaje altos y un aumento del riesgo de
hospitalizacion por descompensacion de la falla cardiaca al igual que ingreso al programa de hospital
dia. El analisis de las areas bajo la curva de las curvas ROC mostr6 que el uso del puntaje en la poblacion
es valido. Se debe tener cierta consideracion con la interpretacion y toma de decisiones con los rangos
de puntaje entre 5 a 10% y 10 a 15%. Se permite concluir que el uso de esta escala con variables
cardiometabdlicas, renales y de ejercicio puede ser usada en la poblacion referente para el prondstico de
mortalidad en pacientes con falla cardiaca con fraccion de eyeccion reducida. El analisis de parametros
funcionales es cada vez mas importante, resaltando el uso de la PECPI como herramienta de ayuda sobre

la estratificacion del riesgo en patologias cardiovasculares.
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Anexos

Anexo 1. Clasificacion NYHA (New York Heart Association) *.

Clase | Sin limitacion a la actividad fisica. Actividad fisica ordinaria no
causa disnea, palpitaciones o fatiga indebidas.

Clase Il Ligera limitacion con la actividad fisica. Sin sintomas en reposo, la
actividad fisica normal causa disnea, palpitaciones o fatiga.

Clase Il1 Limitacion marcada con la actividad fisica. Sin sintomas en reposo,

la actividad fisica menor a la ordinaria provoca disnea,
palpitaciones o fatiga.

Clase IV Incapaz de realizar cualquier actividad fisica sin presentar malestar.
Sintomas en reposo pueden estar presentes. Si se realiza actividad
fisica, el malestar aumenta.

Anexo 2. Clasificacion AHA/ACC 4.

A En riesgo de falla cardiaca, pero sin enfermedad cardiaca estructural o
sintomas de falla cardiaca.

B Enfermedad cardiaca estructural, sin signos o sintomas de falla cardiaca.
Enfermedad cardiaca estructural con sintomas previos o actuales de falla
cardiaca.

D Falla cardiaca refractaria, requiriendo intervenciones especializadas.

@]

Anexo 3. Clasificacion Weber y Janicki y Clase Ventilatoria 4

Severidad Weber Clase Ventilatoria
Enfermedad
VOZpico Pendiente VE/VVCO,
(ml Oz-kg*-min?)
Ausente a Leve A >20 I <299
Leve a Moderada B 16-20 Il 30.0-35.9
Moderada a Severa C 10-16 I 36.0-44.9
Severa D <10 IV >450

Anexo 4. Formato de entrevista telefonica
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Universidad El Bosque
Fundacidn Clinica Shalo
Formato de entrevista telefdnica
Validacidn puntaje MECKI en altura

Esta entrevista telefdnica se realiza como parte de un estudio observadonal en pacientes con
falla cardiaca con fraccidn de eyeccion reducida, con el motive de evaluar |a validez de un
puntaje prondstico de mortalidad y traspl diaco de urgencia realizad ialmente por
un grupo mulicéntrico en ltalia’. Se tiene en consideracién lospacientes a quienes se les haya
realizado paraclinicos, imdgenes, ergoespirometria o seguimiento de su condicidn en la
Fundacidn Clinica Shaio. Cabe resaltar gue el estudio se realiza teniendo en cuenta los
principios éticos de |3 investigacidn en sujetos humanos (respeto a las personas, beneficencia y
justicia). Los datos recolectados serdn d !  con total di Es
usted lib ir o desistir de las de esta Los datos del
investigador principal son:

Mombre: Luis Carlos Escobar Ressi

Nimero celular: 3016828343

Residente madicina del deporte, Universidad el Bosgue

Lugar de investigacidn: Fundacidn Clinica Shaio.

Contactar en caso de dudas o preguntas.

o werbal: Entiende lo anteriormente explicado y acepta la
realizacién de las preguntas que formularé acontinuacidn?

5l Mo

1. iElpaciente vive actualmente?

i No

[En caso de responder 5l a la pregunta nimero 1
21 jDurante el saguimniento del paciente, se le ha realizado trasplante cardiaco?

| No
22 iS le ha realizado algin otro procedimiento cardiovascular, tal como colocacién de
dispositivo de asistencia ventricular, marcapases, cardiorresincronizador, cirugla
walvular?
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e
ros)

Ll No
DAV___ CRI Cx. Valvular Otro
23 Nimero de iones con la falla cardiaca desde el inicio de
saguimiento.

24 4El paciente ingres d alprograma Hospital Dia durante el seguimiento de su falla
cardiaca?

S___ No___
En caso de responder NO a la pregunta nimero 1
31 Fecha precisa o estimada (mes y afio) de fallecimiento.
Facha
32 {lacausa de muerte estuvo relacionada con la falla cardiaca?
Si__ No___

No sabe

33 Namero de hospitalizaciones relacionadas con |a falla cardiaca luego de la toma de
ergoespiromatria.

3.4 JEl paciente ingresd alprograma hospital dia durante el seguimiento de su falla
cardiaca?

i No
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