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PALABRAS CLAVE Resumen

Insuficiencia Objetivo: Comparar la capacidad predictiva de la prueba de ejercicio convencional (PECo) con
cardiaca; la prueba de esfuerzo cardiopulmonar (PECP).

Prueba Métodos: Se estudi6 una cohorte de 1,474 pacientes con insuficiencia cardiaca. Se utilizé un
cardiopulmonar; equipo Schiller CS200 con protocolo de Balke modificado en rampa y se evaluaron las variables
Estratificacion de de la PECo y las agregadas por la PECP. Se compar6 a ambos grupos mediante correlacion y
riesgo; tablas de contingencia, considerando significacion estocastica cuando p < 0.05.

México Resultados: El 80% fueron varones con edad promedio de 53+ 15 afos. Las causas mas preva-

lentes de insuficiencia cardiaca fueron: cardiopatia isquémica (65%) y miocardiopatia dilatada
(27%). La FEVI fue de 34+ 10%, MET-carga de 6.3+2 y el VO2 pico de 21+7 mlO2/kg/min.
Mediante la PECP se calificd a un 9% mas de pacientes en riesgo elevado (87%) en comparacion
con la (78%), p<0.001. Las variables con mayor peso para presentar elevado riesgo fueron:
incompetencia cronotrépica (60%) y mala recuperacion de VO2 (49%). La sensibilidad, especi-
ficidad y precision de la PECo para detectar elevado riesgo, en comparacion con PECP fue del
90, 100 y 91% respectivamente. El grado de acuerdo (kappa ponderada) fue de 0.7 (p<0.001).
Conclusion: La PECo tiene adecuada sensibilidad y especificidad para detectar a pacientes
con insuficiencia cardiaca de elevado riesgo con relacion a la PECP. Su grado de acuerdo es
significativo, pero no suficiente para considerarla una prueba subrogada.
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Prognostic value of exercise testing in risk stratification of patients with heart failure

Abstract

Aim: To compare the predictive power of conventional exercise testing (CVET) vs cardiopulmo-
nary exercise testing (CPET).

Methods: A cohort study of 1,474 patients with heart failure was analyzed. We assessed varia-
bles of CVET and CPET. We used Schiller CS200 equipment with modified Balke protocol ramp.
The comparison between groups was performed by correlation and contingency tables. It was
considered stochastic significance when P<.05.

Results: 80% of the patients were male with an average age of 53 + 15 years. The most prevalent
causes of heart failure were 65% for ischemic heart disease and 27% for dilated cardiomyopathy.
Left ventricle ejection fraction (LVEF) was 34 + 10%, the workload were 6.3 +2 (87%) METs and
VO2 peak was 21+ 7mlO2/kg/min. CPET qualified 9% more patients at high risk compared to
the 78% CVET, P<.001. The variables with more percentage at high risk were: 60% chronotropic
incompetence and 49% VO2 recovery. The sensitivity, specificity and accuracy CVET for detecting
high-risk subjects, compared to the CPET was 90%, 100% and 91% respectively. Weighted kappa
between two tests was 0.7 (P<.001).

Conclusion: The CVET has adequate sensitivity and specificity to detect patients with heart
failure at high risk relative to the CPET. The degree of agreement is significant, but not enough
to consider it as a surrogated test.

© 2015 Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez. Published by Masson Doyma México

S.A. All rights reserved.

Introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC) es la mayor manifestacion
del dano ventricular causado por disfuncion sistolica o
diastélica’. Sabemos que ha ido en aumento en los Gltimos
anos en México y en el mundo, con su respectiva carga eco-
nomica. Esta emergente situacion epidemiologica ha dado
lugar a la preocupacion de estratificar el riesgo cardiovas-
cular de los pacientes con insuficiencia cardiaca, incluyendo
a aquellos que fueron seleccionados para un programa de
rehabilitacion cardiaca o trasplante cardiaco. En los pacien-
tes con IC el marcador prondstico mas importante es la tole-
rancia al ejercicio, variable que no siempre tiene relacion
directa con la fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo.

En la prueba de ejercicio convencional (PECo) las 2 for-
mas de medir con mayor precision esta tolerancia son la
carga de trabajo medida por la velocidad-inclinacion y el
tiempo de ejercicio. Sin embargo, ha sido bien estudiado que
el consumo de oxigeno (VO2) maximo es el predictor pronds-
tico uni- y multivariado mas significativo en pacientes con
IC obtenido a través de analisis de gases espirados?. Al ser
esta variable incluso componente integral para la toma de
decision en las guias para trasplante cardiaco, debe tenerse
en cuenta que difiere de lo que logra calcularse por medio
de la estimacion indirecta de las METs>.

Debido a que en los pacientes con insuficiencia car-
diaca resulta dificil alcanzar el VO2 maximo como parametro
medido a través de la prueba de ejercicio cardiopulmo-
nar (PECP) para determinar la clase funcional, la variable
empleada para este efecto es el VO2 pico (VO2p)>*°.
Asumiendo asi que la PECP pareciera ser la herramienta
indispensable en la estratificacion de riesgo cardiovascular
de los pacientes con insuficiencia cardiaca, debe destacarse
que en gran parte de los nosocomios de nuestro pais no se
dispone de este recurso.

Por ello, nuestro objetivo es evaluar si la PECo es tan
Util como la PECP para predecir el riesgo cardiovascular
en pacientes con insuficiencia cardiaca. Por ejemplo, se ha
encontrado que lograr en la PECo <5 MET medidos implica un
doble riesgo de mortalidad en comparacion a> 8 MET con RR
de 4.5 en sanos y 4.1 en pacientes con cardiopatia o PECo
anormal; encontrandose incluso asi que por cada MET que
aumenta en la capacidad funcional del paciente cardidpata
existe una disminucion de la mortalidad en un 8-14%°. El
resto de las variables que han tenido impacto en la mortali-
dad son: puntuacion de Veteranos > 2, la respuesta presora
hipotensiva’ y la mala recuperacion de la frecuencia car-
diaca al primer minuto (RFC1) <12 lpm’.

De manera similar, se ha investigado el valor prondstico
de las demas variables de la PECP con un peso similar al del
VO2p: volumen espirado (VE), cociente respiratorio (RQ),
pendiente VE/VCO2, VO2 al umbral aerébico-anaerobico
(VO2AT) y el tiempo medio de recuperacion del VO2 (VO2k)8.
Weber ha dado incluso relevancia a la combinacion del
VO2p y del VO2AT (OR=5.3; IC: 1.5-19) para determinar el
grado de tolerancia al ejercicio de sujetos con insuficiencia
cardiaca (<11 ml/kg/min para un OR: 5.3, mortalidad)®'°.
De igual manera,el VO2k<200seg'" y el poder cardiaco en
ejercicio (PCE) <5,000'? han demostrado ser predictores de
mortalidad. Se decidid excluir las variables que aun no
han demostrado tener repercusion en la mortalidad en esta
poblacion de pacientes por ectopia ventricular frecuente y
recuperacion de la tension arterial sistolica. En general, este
comportamiento es el resultado de la respuesta cardiovas-
cular anormal al ejercicio y una deficiente recuperacion de
la misma, que bien puede reflejarse en las variables medi-
das tanto por la PECo como por aquellas agregadas por la
PECP.

Nuestra hipotesis es que si la respuesta fisiologica y la
recuperacion del ejercicio se ve expresada en las variables
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de la PECo como en aquellas que agrega la PECP para prede-
cir el riesgo cardiovascular en pacientes con IC, entonces el
grado de acuerdo entre ambas pruebas podria ser suficien-
temente importante para utilizarlas como equivalentes. El
objetivo principal es medir el grado de asociacion entre la
PECo y la PECP.

Métodos

Se trata de un estudio de pruebas diagnésticas. Los crite-
rios de seleccion fueron pacientes con diagnostico de IC por
cualquier etiologia y estratificados por medio de las varia-
bles de la PECo y aquellas agregadas por la PECP. Todas las
pruebas de ejercicio se realizaron en tapiz deslizante, con
protocolo de Balke modificado en rampa y llevando a los
pacientes a su maximo esfuerzo. Se utilizé un Equipo Schi-
ller CS200 vy se seleccionaron los pacientes bajo el escrutinio
de un médico especialista, descartando a quienes tuvieran
contraindicaciones para iniciarla. Se realizd el analisis de
gases espirados previa calibracion del equipo y preparacion
del paciente con ayuno de mas de 4h, sin suspension de
sus farmacos habituales, sin desequilibrio hemodinamico o
hidroelectrolitico y sin datos de descompensacion cardio-
vascular. Las pruebas fueron limitadas por sintomas o alguna
indicacién absoluta.

Durante toda la prueba se registraron las varia-
bles cardiovasculares convencionales pronésticas de riesgo
como frecuencia cardiaca, tension arterial, percepcion del
esfuerzo y la carga de trabajo, junto con las correspondien-
tes a la PECP (VE, VO2, RQ, VE/VCO2, VO2AT medido RQ
igual a 1y el VO2k). Asi, se califico el riesgo cardiovascular
utilizando solamente los parametros de la PECo y se com-
par6 con el riesgo de los pacientes se califico de manera
dicotomica: «riesgo elevado» y «sin riesgo elevado».

Se utilizaron como puntos de corte para riesgo elevado los
siguientes valores: en la PECP para el VO2 < 10 ml/kg/min?,
pendiente  VE/VCO2>34",  VO2k>200seg'" 17 vy
PCE<5,000'>"®, En la PECo para tolerancia al ejerci-
cio (MET carga) < 5MET?, la puntuacion de Veteranos > 20,la
respuesta hipotensiva’’'%2%  incompetencia con indice
cronotroépico (ICr) <822y la recuperacion de la frecuencia
cardiaca al primer minuto (RFC1) si no supera los 12 [pm?324,
La ectopia ventricular frecuente como variable de riesgo
se excluyd del estudio por carecer de evidencia sobre
mortalidad y riesgo cardiovascular en la poblacion de
pacientes con insuficiencia cardiaca; pues aunque Frolkis
et al. demostraron que la ectopia ventricular frecuente
durante la recuperacion después del ejercicio es un mejor
predictor de muerte que aquella ocurrida solo durante
el ejercicio, en su estudio excluyeron a pacientes con
insuficiencia cardiaca sintomatica o que se encontraran
bajo tratamiento con digoxina®.

Los resultados se presentaron como media y desviacion
estandar o frecuencias y porcentajes. La asociacion entre
ambos grupos de variables se realizé mediante la prueba de
correlacion (Pearson) y tablas de contingencia, por medio
de las cuales se calculo la kappa ponderada para analizar
el grado de acuerdo, sensibilidad, especificidad, precision y
area bajo la curva ROC. Se considerd una asociacion esto-
casticamente significativa cuando p <0.05.
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Figura1 Correlacion entre los MET inferidos por carga e incli-

nacion y el VO2 pico. MET: equivalentes metabdlicos.

Resultados

Se estudiaron 1,474 pacientes con IC mediante PECP, 80%
fueron varones y la edad promedio fue 53+15 anos.
Las causas mas prevalentes de IC fueron la cardiopa-
tia isquémica (65%) y la miocardiopatia dilatada (27%).
La fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo fue de
34+ 10%, los MET-carga fueron de 6.3 +2 y el VO2p fue de
21 +£7ml02/kg/min. En la tabla 1 se muestran las caracte-
risticas de los pacientes.

Mediante la PECP se calificé a un 9% mas de pacientes
en riesgo elevado (87%) en comparacion con la PECo (78%),
con valor de p<0.001. El porcentaje de pacientes en riesgo
elevado con relacion a cada variable fue: MET-carga, 34%;
respuesta cronotropica, 60%; recuperacion de la FC, 37%;
respuesta presora, 14%; puntaje de Duke, 2%; puntuacion de
Veteranos, 36%; PCE, 13%; VO2p, 15%; pendiente VE/VCO2,
17%; VO2k, 49%; y el VO2AT, 14% (tabla 2). La correlacion
entre las METs reales medidas (VO2) y las METs-carga inferi-
das por el trabajo de la banda sin fin, fué de 0.38 (p<0.001)
(tabla 3; fig. 1).

La tablas de contingencia para el calculo del acuerdo
entre los diferentes grupos de riesgo y el indice de Kappa
se presentan en la tabla 4.

Asi, la sensibilidad, especificidad y precision de la PECo
para detectar sujetos en riesgo elevado, en comparacion con
la PECP fue del 90, 100 y 91% respectivamente (ABC 95). El
grado de acuerdo (kappa ponderada) entre ambas pruebas
fue de 0.7 (p <0.001). El area bajo la curva ROC fue de 0.95.

Discusion

La medicion del VO2p mediante el andlisis directo de los
gases espirados tiene un lugar establecido en el calculo el
pronostico y riesgo cardiovascular en pacientes con IC. El
VO2p ha demostrado en numerosos estudios ser un indica-
dor independiente de riesgo para letalidad y otros puntos
finales en pacientes con IC y es un criterio reconocido para
seleccionar a pacientes que potencialmente podrian bene-
ficiarse de un programa de trasplante cardiaco?. Por tanto,
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes
Varoén Mujer Total (%)
Caracteristicas generales
Género, N (%) 1,175 (79.7) 299 (20.3) 100%
Edad (anos) 54413 49+18 53.2+15
Perimetro abdominal (cm) 96 + 11 84+ 14 93+12
Peso (kg) 73£13 59 + 14 72 £ 14
Talla (m) 1.7 +1 1.54+1 1.65+1
IMC (kg/m?2) 27+ 4 2545 26+ 4
MET-carga 6.4+2.4 5.5+2.5 6.5+2.5
VO2p (ml/kg/min) 22 +7 18+7 21+7
FEVI (%) 34+10 34+12 344+10
Diagndsticos, N (%)
Cardiopatia isquémica 864 (74) 97 (32) 961 (65)
Valvulopatias 41 (3.5) 15 (5) 56 (3.8)
Miocardiopatias 232 (20) 165 (55) 397 (27)
Congénitos 29 (2.5) 20 (7) 49 (3.3)
Arritmias 2 (0.1) 0 (0) 2 (0.1)
Disautonomia 0 (0) 1(0.3) 1(0.1)
Trasplante cardiaco 1(0.1) 0 (0) 1(0.1)
Otros 6 (0.5) 1(0.3) 7 (0.5)

FEVI: fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo; IMC: indice de masa corporal; MET: equivalentes metabdlicos; VO2: consumo de

oxigeno; VO2p: V02 pico.

el VO2p es el parametro de referencia para la estratifica-
cion de riesgo en pacientes con IC. En nuestro estudio solo
el 15% de los pacientes fueron estratificados en riesgo ele-
vado por disminucion de la tolerancia al ejercico medida
por esta variable, mientras que en su variable analoga en la
PECo, a saber la de MET-carga, sobrestimd la letalidad con
un 34%. Se puede observar en la figura 1 el grado de corre-
lacion entre MET-carga y VO2p, misma que, dista mucho de
ser perfecta, basicamente por que la primera es un calculo

de la tolerancia al ejercicio a través de la pendiente y la
velocidad del tapiz rodante?.

También se ha estudiado ya que la combinacion de dos
variables como el VO2AT y la pendiente VE/VCO2 es el mejor
predictor de mortalidad a 6 meses en el analisis multivariado
(incluyendo edad, género y clase funcional NYHA). En nues-
tro estudio, el 14% de los pacientes fueron estratificados
en riesgo elevado mediante VO2AT, apenas 1% menor que el
VO2p, quizas por se observa un bajo porcentaje de pruebas

Tabla 2 Variables obtenidas de la PECo y PECP segln el riesgo de los pacientes

Riesgo alto, n (%) No riesgo alto, n (%) Valor p
PECo 1153 (78) 321 (22)
Puntaje de Veteranos 532 (36.1) 942 (63.9) <0.001
Puntaje de Duke 26 (1.8) 1448 (98.2) <0.001
MET carga 507 (34.4) 967 (65.6) <0.001
RC 885 (60) 589 (40) <0.001
RFC1 551 (37.4) 923 (62.6) <0.001
RP 201 (13.6) 1273 (86.4) <0.001
PECP 1282 (87) 192 (13)
VO2p 224 (15.2) 1250 (84.8) <0.001
Pendiente VE/VCO2 248 (16.8) 1226 (83.2) <0.001
PCE 188 (12.8) 1286 (87.2) <0.001
VO2k 719 (67) 358 (33) <0.001
VO2AT 204 (15) 1155 (85) <0.001

MET: equivalentes metabolicos; PCE: poder cardiaco en esfuerzo; PECo: prueba de esfuerzo convencional; PECP: prueba de esfuerzo
cardiopulmonar; RC: respuesta cronotropica; RFC1: recuperacion de la frecuencia cardiaca al primer minuto; RP: respuesta presora;
VE: volumen espirado; VE/VCO2: eficiencia respiratoria; VO2: consumo de oxigeno; VO2AT: VO2 al umbral aerdbico-anaerobico; VO2k:

tiempo de recuperacion en la cinética del VO2; VO2p: VO2 pico.

Distribucion de las diferentes variables correspondientes a la prueba de ejercicio convencional y cardiopulmonar acorde al grado de

riesgo.
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Tabla 3 Tabla de Contingencia entre la carga de trabajo (METs-carga) y el VO2 pico
V02 pico
Riesgo alto No riesgo alto Total
METs-Carga Riesgo alto 340 507
No riesgo alto 910 967
Total 224 1250 1474

MET: equivalentes metabdlicos.

Se muestra la tabla de contingencia en la clasificacion dicotomica de los pacientes de riesgo alto vs. riesgo no alto, donde se observa
que la tolerancia al ejercicio medida a través del VO2 pico en comparacion con aquella inferida por MET carga-inclinacion, tienen un
grado de acuerdo bajo para calificar el riesgo de pacientes con IC. El indice de Kappa ponderada fue de 0.31 y una p < 0.001.

suficientemente intensas en los pacientes con insuficiencia
cardiaca.

En cuanto a la pendiente VE/VCO2, a pesar de que en
los estudios de Corra et al. la tasa de mortalidad total en
pacientes con VE/VCO2 > 35 fue del 30% vs. 10% en pacien-
tes con VE/VCO2 < 35 '3, en nuestro estudio solo el 17% de los
pacientes con insuficiencia cardiaca fueron estratificados en
riesgo elevado por esta variable. En anteriores investigacio-
nes, esta variable fue altamente predictiva para mortalidad
y hospitalizaciones. En la muestra estudiada en este trabajo,
se observo que el VO2p agrego6 valor adicional a la pendiente
VE/VCO2 respecto a la tasa de hospitalizacion pero no asi
para la mortalidad cardiaca®.

Es de notar que el mayor peso de una variable dentro de
la en la estratificacion de riesgo de estos pacientes resulto
ser el VO2k > 200 segundos, al calificar el 49% de los casos en
riesgo elevado. Quizas el mecanismo mas importante invo-
lucrado en la prolongacion de la recuperacion del VO2 en la
insuficienica cardiaca es la reposicion tardia de las reser-
vas energéticas en los musculos esqueléticos periféricos.
Hayashida et al. demostraron que los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca tienen una cinética del VO2 post-ejercicio
prolongada?’.

En cuanto a las variables analizadas por medio de la
PECo también hay aspectos interesantes que sefalar. Se ha
demostrado ya en las Ultimas 3 décadas que la hipotension
asociada al ejercicio se encuentra relacionada con un peor
pronostico; particularmente en pacientes con enfermedad
arterial coronaria trivascular, enfermedad valvular cardiaca
e insuficiencia cardiaca. Esta Ultima ha sido relacionada
con eventos cardiovasculares mayores?. En nuestro estu-
dio, el 14% de los pacientes tuvieron hipotension asociada al

Tabla 4 Tabla de Contingencia entre PECo y PECP

ejercicio como predictor de riesgo cardiovascular elevado,
considerando que la media de la fraccion de expulsion del
ventriculo izquierdo fue de 34 4 10%.

Sin embargo, son la RFC1 y en la ICr las que tienen un
mayor poder prondstico para estratificar a los pacientes
con insuficiencia cardiaca en riesgo elevado?'?%%*, En nues-
tro estudio el 60% de los pacientes fueron estratificados en
riesgo elevado por ICr y el 37% de ellos por una mala RFC1.
Podria discutirse el hecho de que los pacientes incluidos
en el estudio se encontraban con medicacion antiisquémica
(incluyendo aquella con efecto cronotropico negativo) y que
lo anterior podria generar falsos positivos al atenuar la recu-
peracion del sistema parasimpatico después de concluido el
ejercicio. El aumento de la frecuencia cardiaca correlaciona
con aumento del VO2, en cuyo caso,podriamos comparar
el comportamiento de ambas variables en sus respectivas
pruebas: la frecuencia cardiaca por medio de las variables
de la PECo (ICr y RFC1) y la tasa de VO2p a través de la
PECP.

La PECP estratifico a 9% mas de los pacientes con IC en
alto riesgo que con la PECo. Estos valores son una buena
aproximacion predictiva que muestran la fisiologia incre-
mental durante el ejercicio en la PE y su recuperacion.

Una limitacion del estudio seria que falté incluir varia-
bles como la recuperacion de la tension arterial sistolica
al tercer minuto, la cual, al medir un retraso en la recu-
peracion de la tension arterial sistolica después del pico
de ejercicio en pacientes con insuficiencia cardiaca y frac-
cion de expulsion del ventriculo izquierdo reducida, pudiera
tener utilidad para demostrar la disminucion a la toleran-
cia al ejercicio al reflejar la hiperactividad simpatica de la
enfermedad.

PECP Total
Riesgo elevado Riesgo no elevado
PECo Riesgo elevado 1153 0 1,153
Riesgo no elevado 129 192 321
Total 1282 192 1471

PECo: prueba de esfuerzo convencional; PECP: prueba de esfuerzo cardiopulmonar
Aqui se presenta el grado de acuerdo entre la prueba de ejercicio convencional (PECo) y cardiopulmonar (PECP) para calificar en riesgo
elevado y sin riesgo elevado a los pacientes con insuficiencia cardiaca. El indice de Kappa fue de 0.7 (p<0.001). PECo: prueba de esfuerzo

convencional; PECP: prueba de esfuerzo cardiopulmonar.
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Conclusiones

La PECo tiene una adecuada sensibilidad y especificidad para
detectar a los pacientes de riesgo elevado enrelacion con la
PECP. El grado de acuerdo entre las pruebas es significa-
tivo; sin embargo, no lo suficiente para que la PECo sea una
prueba subrogada.
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