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Abstract:

Introduccidn: La rehabilitacion cardiaca basada en el ejercicio en pacientes con insuficiencia
cardiaca con disfuncion ventricular (IC-FEr) es una herramienta que ha demostrado
disminuir los ingresos hospitalarios por insuficiencia cardiaca y mejorar la calidad de vida
de los pacientes. La prescripcion éptima de ejercicio en estos pacientes sin embargo es
compleja y se basa principalmente en la determinacién de umbrales ventilatorios por
prueba de esfuerzo incremental con andlisis de gases. La determinacion del primer umbral
ventilatorio (VT1) a partir de la pendiente Alpha 1 del andlisis de fluctuacién sin tendencia
(DFA Alpha 1) de la variabilidad de frecuencia cardiaca (HRV) parece tener buena
correlacién con la determinacion del VT1 por andlisis de gases tanto en deportistas como
en pacientes cardidpatas. Sin embargo, el estudio en pacientes con IC-FEr exclusivamente
aun no se ha realizado.

Objetivo: El objetivo de nuestro estudio es analizar si el DFA Alpha 1 es una herramienta util
para la determinacidn del VT1 en pacientes con IC-FEr (fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo <50%) en tratamiento con betabloqueantes.

Metodologia: Para la realizacién del estudio incluimos a 30 pacientes IC-FEr en tratamiento
con betabloqueantes. A todos se les realizé una prueba de esfuerzo incremental en
cicloergdmetro con andlisis de gases. Durante la prueba de esfuerzo se registrd la HRV con
un dispositivo Polar y el estudio de DFA Alpha-1 se realizé con el Software Kubios. Los datos
se analizaron con una correlacién de Spearman y el acuerdo se analizé con graficas de Bland
Altman.

Palabras Clave: insuficiencia cardiaca, rehabilitacién cardiaca, umbrales ventilatorios,
variabilidad de frecuencia cardiaca, DFA Alpha-1

INTRODUCCION

La rehabilitacidon cardiaca basada en el ejercicio en pacientes con insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyeccién reducida (IC-FEr) ha demostrado disminuir los ingresos
hospitalarios por insuficiencia cardiaca y mejorar tanto la calidad de vida como la capacidad
de esfuerzo de estos enfermos (Long et al., 2019; O’Connor et al., 2009). Por este motivo,
las ultimas guias de practica clinica (Task Force for the diagnosis and treatment of acute and
chronic heart failure of the European Society of Cardiology, 2021) recomiendan, con un
grado de recomendacién | y un nivel de evidencia A, la realizacion de ejercicio en pacientes
con insuficiencia cardiaca.

La prescripcion optima de ejercicio aerdbico en estos pacientes se basa en la
determinacién de tres zonas de entrenamiento a partir de los umbrales ventilatorios
obtenidos con una prueba de esfuerzo cardiorrespiratoria (CPET) (Pymer et al., 2020). La
zona de entrenamiento mas utilizada en pacientes con IC-FEr es la de baja intensidad o zona



1 que esta determinada por el ejercicio realizado por debajo del primer umbral ventilatorio
(VT1). En la mayoria de los casos se puede progresar gradualmente hacia la zona 2 de
entrenamiento entre el primer y segundo umbral ventilatorio (VT1 y VT2), reservando la
zona 3 o de alta intensidad para pacientes con buena tolerancia al ejercicio y de bajo riesgo
(fraccidn de eyeccidn del VI >40%, sin arritmias y sin alteraciones durante la prueba de
esfuerzo) (The Task Force on sports cardiology and exercise in patients with cardiovascular
disease of the European Society of Cardiology, 2020).

Sin embargo, la realizacion de CPET estd ampliamente infrautilizada en los servicios
de cardiologia, tanto por el coste de las pruebas y por la ausencia de analizadores de gases
en algunos centros, como por la falta de experiencia de los operadores. Esto hace que la
prescripcidn de ejercicio en pacientes con IC-FEr se base en parametros menos precisos
como el porcentaje de frecuencia cardiaca maxima (% de FCmax), la reserva de frecuencia
cardiaca (HRR) o las escalas de esfuerzo percibido (ej: Borg scale). Estudios como el de
Pymer et al. (2020) muestran que entrenando a pacientes con IC-FEr basandonos en la HRR
podriamos estar entrenando hasta a un 55% de los pacientes por encima del VT1 dado que
son pacientes con baja capacidad funcional y que pueden tener un VT1 por debajo del 40%
de la HRR. Este tipo de entrenamiento por encima del VT1 en pacientes de alto riesgo y baja
capacidad funcional podrian ser deletéreos generando lesiones, arritmias,
descompensaciones y llevando al abandono del programa de rehabilitacidn.

La baja fiabilidad de estos métodos hace que esté aumentando el interés por
encontrar herramientas accesibles y sencillas que permitan la determinaciéon de los
umbrales ventilatorios de forma fiable. En este contexto, se estan estudiado distintos
métodos basados en la variabilidad de frecuencia cardiaca (HRV, por las siglas en inglés de
Heart Rate Variability). El interés de la HRV radica en que es un parametro facil de medir
con dispositivos de alta disponibilidad y bajo coste como los wearables. Actualmente,
sabemos que los intervalos R-R del ciclo cardiaco son irregulares. Esta variabilidad es un
reflejo del equilibrio del sistema nervioso autonomo (SNA) (Billman, 2011), siendo mayor la
HRV en reposo bajo estimulos parasimpdticos y menor durante la activacién simpatica.
Durante la realizacion de ejercicio, se produce una transicién progresiva desde la activacion
de predominio parasimpatico, en reposo, a una de predominio simpdtico, durante el
esfuerzo de mdéxima intensidad. Esta transicion se ve reflejada tanto en el aumento de la
frecuencia cardiaca como en la disminucién de HRV.

Existen multiples pardmetros que permiten medir la HRV, tanto del dominio del
tiempo como del dominio de la frecuencia. Los analisis del dominio del tiempo son
actualmente los mas utilizados, destacando el SDNN (desviacidén estandar del intervalo N-
N, siendo N un latido sinusal normal) y el RMSSD (raiz cuadrada de las medias de los
intervalos N-N). Estos pardmetros han demostrado aportar informacién prondstica en
pacientes con cardiopatias (Task Force of The European Society of Cardiology and The North
American Society of Pacing and Electrophysiology, 1996) y, entre otras aplicaciones,
permiten evaluar la fatiga antes o después de un entrenamiento.

Se han estudiado distintos indices del dominio del tiempo durante el ejercicio, de
cara a estimar los umbrales ventilatorios, como el SDNN (Karapetian et al., 2008), el HF
power (Cottin et al., 2007) o el SD1 (Tulppo et al.,, 1996). Sin embargo, estos indices
necesitan la realizacién de ejercicio de alta intensidad para conseguir determinar un nadir.



Esto hace que sean indices poco interesantes sobre todo en poblaciones como los pacientes
con IC-FEr en los que el ejercicio de alta intensidad puede ser deletéreo.

En el 2002, Goldberger et al proponen un nuevo método de andlisis no linear de la
HRYV, el DFA o andlisis de fluctuacion sin tendencias (DFA = detrended fluctuation analisis).
Este andlisis se basa en que la HRV, aunque aparentemente irregular, estd ordenada en
fractales (es decir, esta compuesta de estructuras idénticas repetidas a distintos niveles).
Se sospecha que esta estructura compleja de la FC es secundaria a la adaptacion constante
del SNA a las necesidades fisioldgicas junto con las variaciones respiratorias. El grado de
reproducibilidad de estos fractales es lo que se valora con el DFA. El pardmetro mas utilizado
en la actualidad es la pendiente Alpha 1 (DFA al) que tiene valores cercanos a 1,5 cuando
la reproducibilidad es mayor e inferiores a 0,5 cuando la distribucién es cercana al caos.
Platisa et Gal (2008) estudiaron la evolucion del DFA-al durante la realizacidn de ejercicio
en deportistas entrenados y personas no entrenadas. Observaron que, durante el ejercicio,
el DFA-al presenta una curva bifdsica con cifras cercanas a 1 en reposo, un aumento inicial
durante el ejercicio de baja o moderada intensidad con cifras entre 1 y 1,5 v,
posteriormente, una caida linear rdpida durante la realizaciéon de esfuerzo de mayor
intensidad.

Estas observaciones han hecho que distintos autores hayan propuesto utilizar el
DFA-al como un marcador indirecto de los umbrales ventilatorios durante el ejercicio.
Gronwald, Rogers y Hoof (2021) recalcan la importancia del entrenamiento en zona 1 (por
debajo del primer umbral) en maratonianos para aumentar su rendimiento y proponen
utilizar el DFA alphal como instrumento para determinar la intensidad de los
entrenamientos. De esta forma sugieren que el ejercicio realizado con un DFA-al cercano a
1 indica que el ejercicio realizado es de baja intensidad y que, sin embargo, cuando el DFA-
al disminuye hasta 0,3 determina un ejercicio de muy alta intensidad. Por este motivo, y
basandose en el estudio de un caso por Rogers (2020) sugieren que el primer umbral podria
establecerse con niveles de DFA-al de 0,75. Posteriormente, Rogers et al (2021) establecen
que un DFAigual a 0,75 tiene una buena correlacién con el VT1 determinado por analisis de
gases durante una prueba incremental en tapiz rodante en varones fisicamente activos de
distintas edades. Esta cifra se ha comprobado posteriormente también en atletas de élite
con umbrales estimados por niveles de lactato en sangre (Rogers 2022).

Con respecto a los pacientes con cardiopatias, Rogers, Mourot y Gronwald (2021)
estudiaron a 16 pacientes (5 con IC-FEr y 11 con cardiopatia isquémica estable y fracciéon de
eyeccion del ventriculo izquierdo preservada) de cara a determinar si la determinacién del
VT1 con un DFA-al de 0,75 también era aplicable a esta poblacidon. En este estudio
confirmaron que, también en esta poblaciéon, un DFA-al de 0,75 tiene una buena
correlacién con el VT1 estimado por andlisis de gases en una prueba de esfuerzo con un
protocolo incremental en cicloergédmetro. Por otra parte, comprobaron que esta
correlacién se mantenia tras un programa de rehabilitacion cardiaca en el que los
participantes mejoraron su FC maxima y la carga maxima alcanzadas durante la prueba. En
este estudio, dado que todos los pacientes, menos uno, se encontraban en tratamiento con
betabloqueantes, sugieren que el DFA-al es una herramienta atil para pacientes con este
tipo de tratamientos cronotropos negativos.



Finalmente, el indice DFA alphal tiene otras aplicaciones practicas en pacientes con
IC-FEr. Dado que se trata de un parametro no lineal podria permitir la monitorizacién en
tiempo real de la zona de entrenamiento en la que esta trabajando el paciente. Asi, un
entrenamiento con un DFA Alpha-1 entre 1 y 1,5 nos indicaria que el paciente estd
trabajando en la zona 1 (o de baja intensidad). Este beneficio del DFA alphal podria ser muy
interesante no solo en los programas de rehabilitacidn cardiaca sino, también, de cara a la
realizacion de ejercicio tras el programa de rehabilitacién cardiaca en centros no
medicalizados o para el paciente de forma auténoma.

Ante el auge de los dispositivos wearables y la necesidad de integrar parametros
fiables para la determinacion de umbrales y de zonas de intensidad de entrenamiento para
la rehabilitacién cardiaca en pacientes con IC-FEr, nuestro estudio se centra en determinar
si la estimacion del VT1 en esta poblacién se puede determinar a partir del DFA-al.

METODOLOGIA

1. Seleccidn de participantes:

Se incluyeron pacientes remitidos desde la Unidad de Insuficiencia Cardiaca del
Hospital General Universitario de Alicante. Los criterios de inclusion fueron la edad
>18afios, tener el diagnodstico previo de insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
reducida (Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo - FEVI <50%), sin agudizaciones o
cambios de tratamiento de insuficiencia cardiaca en los ultimos 6 meses y en tratamiento
con betabloqueantes. Los criterios de exclusion fueron: fibrilacién auricular permanente,
arritmias ventriculares o supraventriculares en los ultimos 6 meses, clase funcional NYHA
IV, angor inestable, limitaciones funcionales de miembros inferiores (claudicacién
intermitente limitante, enfermedad de Parkinson...) y la presencia enfermedades
pulmonares moderadas o graves.

Las caracteristicas basales de los pacientes se recogieron a partir de las historias
clinicas digitalizadas de los pacientes. A todos los participantes del estudio se les entregd el
consentimiento informado para participar en el estudio previo a la realizacién de la prueba.
El proyecto fue aprobado por el comité ético del Hospital General Universitario de Alicante
y realizado siguiendo sus recomendaciones.

2. Protocolo utilizado durante las pruebas de esfuerzo:

Las pruebas de esfuerzo con andlisis de gases se realizaron en el laboratorio de
ergoespirometrias del servicio de Cardiologia del HGUA, siempre supervisadas por un
cardidlogo con monitorizacién de ECG y de tensién arterial. La temperatura de la sala se
mantuvo en 192C. Las pruebas se realizaron en cicloergdmetro (SanaBike 500 easy,
Truchtelfinger, Germany).

El objetivo de las pruebas de esfuerzo fue realizar pruebas maximales. Sin embargo,
en pacientes con insuficiencia cardiaca, es poco frecuente conseguir una prueba en la que
se observe un plateau en la cuerva de consumo de oxigeno (VO2) por lo que determinar si
la prueba ha sido maximal puede ser complejo. Los parametros como el RER o el porcentaje
de frecuencia cardiaca (FC) maxima predicha para la edad (estimada con la férmula 220-
edad) son imprecisos y pueden verse modificados por variables como la velocidad de




aumento de la carga durante la prueba. Por este motivo, Bowen et al. (2012) proponen
utilizar en escalén de comprobacién en el que, tras 5 minutos de reposo al finalizar la prueba
incremental, se vuelve a aumentar la carga hasta el 95% de la carga maxima alcanzada y se
mantiene el esfuerzo hasta el agotamiento. Con este protocolo consiguieron valorar si la
prueba realmente habia sido maximal (VO2 pico alcanzado durante la prueba incremental
con menos de 5% de diferencia con respecto al VO2 durante el escalén de comprobacién)
o submaximal (mas de 5% de diferencia entre el VO2 pico de la prueba incremental y el VO2
pico del escalén de comprobacion).

En nuestro estudio decidimos utilizar el siguiente protocolo basado en el estudio de
de Bowen et al. (2012) de cara a tener un parametro mas de maximalidad: un calentamiento
de 3minutos a 10watts, un protocolo incremental en rampa con aumentos de 4 a 10 watts
segun la capacidad de los pacientes hasta el agotamiento, una recuperacion de 5 minutos y
con un escaléon de comprobacién al 95% de la carga maxima alcanzada que se detuvo al
alcanzar un plateau de consumo de oxigeno (VO2) o hasta el agotamiento.

3. Analisis de umbrales ventilatorios:

El andlisis de gases se realizd con el software Metalyzer 3B (CORTEX biophysik
GmbH, Leipzig Germany), midiendo de forma continua el consumo de oxigeno (VO2), el
diéxido de carbono expirado (VCO2), la ventilacion minuto (VE) y la frecuencia cardiaca. La
tension arterial se registré cada 2 minutos durante la prueba.

La determinacion de umbrales en funcidon de la carga puede llevar a errores durante
la prescripcion de entrenamiento dado que segun el protocolo utilizado (rampa, por
escalones etc.) se pueden alcanzar los distintos umbrales a cargas diferentes. Por este
motivo, el analisis de los umbrales ventilatorios se realizd segln las recomendaciones de
Keir et al. (2021). Se evaluaron los equivalentes ventilatorios (VE/VO2 y VE/VCO?2), el exceso
de CO2, la ventilacidn y el RER en funcién del VO2. Las graficas se realizaron con valores
medios cada 10segundos de las distintas variables estudiadas segun las recomendaciones
de Guazzi et al. (2012)

Para la determinacién de umbrales ventilatorios utilizamos el método combinado
de analisis de V-slope, equivalentes ventilatorios y exceso de CO2 desarrollado por Gaskill
et al. (2001). Completamos el andlisis con las graficas de RER y de ventilacién. Los umbrales
ventilatorios se determinaron por dos expertos independientes y en caso de desacuerdo se
buscd la opinidn de un tercer investigador.

4. Anadlisis de HRV y umbrales a partir de DFA alphal:

Con respecto al andlisis de variabilidad de frecuencia cardiaca (HRV), se utilizé un
dispositivo Polard H9 (Polar Electro Oy, Kempele, Finlandia) para el analisis de variabilidad
de frecuencia cardiaca. Se posiciond en el 52 espacio intercostal izquierdo asegurando una
buena sefial de registro. Los datos se registraron con la aplicacion Elite HRV (Elite HRV Inc,
Asheville, EE.UU) de forma sincronizada con el registro de gases. La HRV y el DFA Alpha-1
se analizaron con el software Kubios HRV (Version 3.5.0, Biosignal Analysis and Medical
Imaging Group, Kuopio, Finland). El DFA Alpha 1 se calculé usando ventanas de 2 minutos
recalculadas cada 5 segundos. Las graficas de DFA Alpha-1 se trazaron en funcién del
tiempo. Como describen Rogers et al (2021), estas curvas suelen presentar una apariencia




sigmoidea con niveles de DFA cercanos a 1 durante el ejercicio de baja intensidad v, a
niveles mas altos de ejercicio, una pendiente rapidamente descendente alcanzando niveles
inferiores a 0,5 durante el esfuerzo maximo y con un aplanamiento final.

Al igual que Rogers, Mourot y Gronwald (2021) en su estudio con pacientes
cardidpatas, utilizamos un DFA = 0,75 como umbral para determinar el VT1. Para
determinar el tiempo en el que se alcanzé el nivel de DFA Alpha-1 de 0,75 utilizamos una
ecuacion regresion lineal. Una vez determinado el tiempo determinamos el VO2 y la FC en
ese momento utilizando las curvas de VO2 vs. Tiempo y FC vs. Tiempo.

Se descartaron los datos con mas de un 6% de artefactos.

5. Analisis estadistico:

El analisis estadistico descriptivo de los datos de los pacientes se realizd con el
programa Microsoft Excel. El analisis de normalidad se realizé con el test de Shapiro—Wilk's.
El andlisis de correlacion del VO2 y la FC en el VT1 estimado por analisis de gases y por DFA
alphal se realizé con una correlacidon de Spearman y los niveles de acuerdo se estimaron
con graficas de Bland Altman.
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