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RESUMEN
Introduccion:

El patrén ventilatorio oscilante (PVO) inducido por el ejercicio en pacientes cardidpatas
es una variable asociada a mal pronoéstico. Se ha descrito como predictor independiente

de mortalidad, por lo que permite optimizar y guiar el tratamiento.
Objetivos:

Describir y analizar la prueba ergoespirométrica en cardidpatas de nuestro hospital entre
2016-2018, evaluando la presencia del PVO vy las caracteristicas de los pacientes que lo

presentan, asi como su relacion con otros parametros de la prueba.
Materiales y métodos:

Estudio observacional y retrospectivo, de pacientes con insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion (FE) preservada y deprimida, derivados para ergoespirometria con
consumo de oxigeno. Se define el PVO segun los criterios de la American Heart
Association. Se evalta la relacion entre la FE, la clase funcional segin la NYHA, el
VE/VCO2 slope, el VO2 méaximo y la presencia del PVO.

Resultados:

Se incluyeron 87 pacientes (58,6% varones, media de edad 50,90 + 12,6 afios, mediana
FE 30%, VO2 maximo 11,3 ml/kg/min, VE/VCO2 slope 35 + 9, 79,3% en NYHA I-11).
El 73,6% presentaba PVO. De éstos, el 57,8% tiene FE < 40%. ElI PVO no se ha
relacionado de manera significativa con la clase NYHA, FE, VO2 maximo, VE/\VCO2

slope. No se han demostrado variables predictoras del PVO.
Conclusiones:

El PVO esté presente en la mayoria de pacientes con insuficiencia cardiaca, siendo méas
prevalente ante peor clase funcional y FE, VO2 maximo y VE/VCO2 slope, aungue sin
poder probar una asociacion significativa, probablemente debido a escaso tamafio

muestral.

PALABRAS CLAVE: patron ventilatorio oscilante, insuficiencia cardiaca,

ergoespirometria de esfuerzo, consumo de oxigeno



ABSTRACT

Introduction:

The exercise oscillatory ventilation (EOV) in patients with heart disease is associated to
worse prognosis. It has been described as an independent predictor of mortality, allowing

guidance and upgrade in treatments.
Obijectives:

Describe and analyze the treadmill-based exercise test with metabolic gas exchange
measurements, performed by heart failure patients in our hospital between 2016-2018.
There will be a description of the presence of EOV and the clinical characteristics of
patients who exhibit it, and also its association with other relevant variables from the test.

Methods:

It is an observational and retrospective study, including patients with heart failure and
reduced or preserved ejection fraction (EF) who underwent a treadmill-based exercise test
with gas exchange. EOV is defined following the American Heart Association criteria.
The association between the EOV and EF, functional class by NYHA, VE/VVCO2 slope
and VO2 peak was reported.

Results:

Eighty-seven patients were included (58,6% male, mean age 50,90 +12,6 years, median
EF 30%, peak VO2 11,3 ml/kg/min, VE/\VCO?2 slope 35 + 9, 79,3% NYHA I-11). EOV
was present in 73,6% of the sample. Among these, 57,8% had reduced EF < 40%. EOV
was not significantly associated to NYHA class, EF, peak VO2 and VE/VCO2 slope.

There were no identified variables that predicted EOV.
Conclusions:

EQV is present in the majority of heart failure patients, and it is more prevalent in those
with worse functional class, EF, peak VO2 and VE/VCO2 slope. No significant

association could be demonstrated, probably due to scarce sample size.

KEYWORDS: exercise oscillatory ventilation, heart failure, treadmill-based exercise

test, gas exchange.



INDICE

+ Aspectos preliminares

©)

O

+ Indice

+ Cuerpo del TFM

©)

©)

O

+ Bibliografia

Resumen y palabrasclave..................cooooiiiiiiiinn . 2
Abstract and Keywords. ............ocoviiiiiiiiiii 3
............................................................................ 4
INtrOdUCCION. .. ..\ e, 5
HIPOtESIS. ..o 8
ODBJELIVOS. ... 9

Materiales y MEtodos. .........cooviviiiiiiiie e, 10

®  DISEM0. ..ttt 10

o Poblacion...........cooiiiii 11

o Variables. ... ... 12

o Analisisde datos...........coeviiiiiiii 16

o . Limitaciones... L. EMA N RN B L0 % 8.0 . PR 0. 16

CoNnsideraciones EtiCaS. .........o.vviuiereriiereieeeieiereanenn 18

Plan dejirdlisie. S 8 .. f % 0 B F Q=0 ... .. ........ K. .. 19

ResuBEtiosh B = M. oo, ..o heeeeeeen e, 21

DisCuSiON Y CONCIUSIONES........voviiiiiriiiieiiiieeie e 26



INTRODUCCION

La ergoespirometria con consumo de oxigeno es una herramienta cada vez mas utilizada
en la estratificacion prondstica y como guia del tratamiento en pacientes con cardiopatia,
pues permite combinar el registro electrocardiogréafico, los parametros hemodinadmicos y

los ventilatorios, estimando la capacidad funcional del paciente de manera no invasivaZ.

La trascendencia de dicha prueba radica en el hecho de que pese a tener multiples
herramientas diagnosticas en las cardiopatias (ecocardiografia, resonancia magnética,
TAC cardiaco, angiografias, medicion invasiva de las presiones pulmonares, prueba de
esfuerzo, SPECT-MIBI), se carece aun de pruebas que ayuden a estimar la severidad de
la enfermedad cardiaca en cuanto a la repercusion funcional y clinica en el paciente. Dicha
afectacion de la funcionalidad conlleva efectos a nivel psicoldgico, fisico, y social,
disminuyendo los afios de vida con calidad e incrementando los costes derivados de

rehospitalizacion, incapacidad y tratamientos agudos y cronicos.

En concreto, los estudios se han centrado en su utilidad en la poblacién con insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion (FE) reducida y conservada?, de etiologia isquémica,
idiopatica y valvular, y en las cardiopatias congénitas. Esto se debe a que la prevalencia
de la insuficiencia cardiaca (ICC) aproximada es de 1-2% en adultos de paises
desarrollados, y >10% en > 70 afios?. La prevalencia de las cardiopatias congénitas es de
un 0.8-1% de todos los nacimientos en paises desarrollados®, pero su prevalencia en

poblacion adulta es cambiante y atin no hay datos fiables®.

La ICC es un sindrome clinico sintomatico, cuya gravedad se describe segun los sintomas
y la intolerancia al ejercicio®®, que a su vez se relaciona con la supervivencia de estos
pacientes’>. No es de extrafiar por tanto, que aquellas herramientas que evallen la
capacidad funcional de manera objetiva y no subjetiva, estén cobrando un papel
importante. Asimismo, existen multiples escalas para predecir el riesgo de mortalidad
(Seattle Heart Failure Model, MAGGIC risk score, 3C-HF, BCN bio-HF, EFFECT,
EHMRG, ELAN-HF, ADHERE, LACE), basandose en caracteristicas demograficas,
analiticas, de exploracion fisica y clase funcional segin la New York Heart Association
(NYHA), pero ninguna incluye datos de funcion cardiorrespiratoria no invasivos (como
el consumo de oxigeno maximo (VO2 pico), VE/VCO2 slope, respiratory exchange rate
(RER) y el patron ventilatorio oscilante (PVO))®, que son los que estan emergiendo para

estudiar la posibilidad tratamientos invasivos como el trasplante cardiaco®’. De hecho, en



las guias mas recientes del trasplante cardiaco’, se recomienda usar una escala de riesgo
que incluye pardmetros de la prueba de esfuerzo con consumo de oxigeno (Heart Failure

Survival Score).

Asimismo, otros parametros de la prueba, como el PVO, pueden ayudar a establecer la
progresion subclinica del paciente. Esto seria de gran ayuda, pues cuando se clasifica al
paciente segun la NYHA, nos basamos en cdmo se encuentra subjetivamente respecto a
su capacidad para las actividades ordinarias, pero resulta dificil establecer qué es la
actividad ordinaria para alguien que lleva tiempo limitado. Por ello, aunque el paciente
refiriera encontrarse sin cambios, puede ser que su capacidad haya empeorado y debamos
optimizar el tratamiento o hacer un seguimiento més estrecho, basandonos en los

resultados de la prueba de esfuerzo y su evolucion en el tiempo.

El PVO es un marcador de importancia prondstica en estos pacientes. En una reciente
revision se ha estimado una incidencia que oscila entre el 7-51% en pacientes con
insuficiencia cardiaca®®. El auge de su reconocimiento y estudio en los Gltimos afios se
debe a que el valor pronéstico del VO2 pico es valorable cuando la prueba de esfuerzo es
maxima respiratoriamente, lo cual no siempre es posible en pacientes que ven su
capacidad funcional limitada. De este modo, nos centramos en el VE/VVCOZ2 slope y en el
PVO, que pueden valorarse con pruebas submaximas. EI PVO consiste en fluctuaciones
ciclicas de la ventilacién en relacion con el esfuerzo, sin episodios de apnea. Existen
varias definiciones del mismo®, pero la aceptada por la American Heart Association es la
que se utilizara en este trabajo!. Por tanto, el PVO se define como oscilaciones en la
ventilacién/minuto (VM) con una amplitud > 15% del valor basal de la VM, que persiste
> 60 % del tiempo de ejercicio. Existen estudios® ® 13 cuyos resultados van a favor de
que el PVO es un marcador pronéstico mas importante que el VO2 pico y el VE/VCO2
slope. En concreto, el grupo de Ingle et al®, demostraron que el predictor mas robusto de
mortalidad por todas las causas en pacientes con ICC y FE deprimida fue el PVO
(HR=6.3, IC 95% 1.6-25.2, p<0.009). El grupo de Guazzi et al*! obtuvo resultados
similares, en los que en el analisis multivariante, el PVO fue también el predictor mas
robusto de mortalidad (HR 11.4, IC 95% 4.9-26.5, P<0.001), donde ademas la presencia
del PVO no implico necesariamente presencia de VE/VCO2 slope elevado. Finalmente
Corra et al**, en el grupo de pacientes con VO2 pico en rango intermedio (entre
10ml/kg/min y 18 ml/kg/min), el VE/VCO2 slope y la NYHA se relacionaban con la

mortalidad, pero no fueron predictores independientes de la misma en el analisis



multivariante. Lo que si fue un predictor independiente de mortalidad en este caso fue el
PVO. Leite et al'® también demostraron que el PVO era un predictor independiente de
mortalidad (HR 2.91, 1C 95% 1,34-6.54, p=0.007).

En las cardiopatias congeénitas, no se ha estudiado la presencia del patron ventilatorio
oscilante como posible variable predictora de eventos. No es de extrafar, dado que es
desde hace unos pocos afios que los pacientes con cardiopatias congénitas alcanzan la
vida adulta en los paises desarrollados. Por ello, requeriran cada vez mas una evaluacion
de su capacidad funcional para valorar riesgo de eventos y con ello la optimizacion del
tratamiento médico. La evidencia disponible actualmente en este subgrupo de pacientes
se centra en pruebas de esfuerzo que miden el consumo pico de oxigeno, el umbral
anaerobio (VAT) y el VE/VCO2 slope fundamentalmente®!®. Los hallazgos
generalmente son un VO2 pico reducido, un VAT precoz y un aumento del VE/VCO2
slope, similar a los pacientes con ICC, puesto que tienen ciertos elementos en comdn:
anomalias cardiacas o pulmonares que limitan el ejercicio, disfuncion autonémica,
insuficiencia cronotropica por toma de beta blogueantes, bajo gasto cardiaco o incluso
hipertension pulmonar. De ello derivan las hipdtesis de que esta prueba pueda ser de
utilidad para el manejo de los pacientes®. En los mismos, el consumo pico de oxigeno
tiene valor prondstico como predictor de eventos adversos, como rehospitalizaciones o
mortalidad por todas las causas (siempre que la prueba sea maxima). De hecho, si el VO2
pico >15.5 ml/kg/min, la supervivencia a dos afios es del 50%3. Ademas, hay estudios
donde el VE/VCO2 slope es un predictor de mortalidad en cardiopatias congénitas no
ciandticas, con una mortalidad del 13% en dos afios si el VE/VVCO2 slope es >38 vs un
1% si es < 38%°. La fisiopatologia que explica las alteraciones en la ergoespirometria en
estos pacientes es similar a la de los pacientes con insuficiencia cardiaca de otras
etiologias (ambos padecen insuficiencia cardiaca, alteraciones autonomicas,
desacondicionamiento de musculatura periférica, alteraciones metabdlicas secundarias a
la activacion del eje renina-angiotensina, etc)®. Por tanto, aunque el PVO no se ha
estudiado, parece razonable hipotetizar que puede estar presente en estos pacientes,
relacionarse con otras variables de mal pronostico e incluso ser una variable predictora
de mortalidad, ayudando a estratificar el riesgo con pruebas submaximas y guiando una

vez mas la optimizacion del tratamiento.



HIPOTESIS

Hipotesis conceptual o general

El patron ventilatorio oscilante se encuentra presente en pacientes con cardiopatias que
tienen datos de mal pronostico (VO2 pico reducido, VE/VCO?2 slope aumentado y peor
clase funcional NYHA), relacionandose con éstos, independientemente del origen de la

cardiopatia.



OBJETIVOS

Obijetivo general

Determinar las caracteristicas clinicas de pacientes cardidpatas con patron ventilatorio

oscilante.

Obijetivos especificos

e Describir la prevalencia del PVVO en pacientes con determinadas cardiopatias.

e Analizar larelacion entre el PVO y la etiologia de la cardiopatia.

e Relacionar el patron ventilatorio oscilante con otros pardmetros de funcion
cardiorrespiratoria: Fraccion de eyeccion, VO2 pico, VE/VCO2 slope y clase
NYHA.



MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Se trata de un estudio descriptivo, observacional y retrospectivo de una muestra
consecutiva de pacientes diagnosticados de insuficiencia cardiaca, con FE preservada o
deprimida, de etiologia valvular, idiopatica, isquémica o cardiopatias congénitas simples
o complejas, que fueron derivados para la realizacion de una ergoespirometria con
consumo de oxigeno al servicio de rehabilitacion cardiaca del Hospital Insular de Las
Palmas de Gran Canaria. Se recogen dichos pacientes desde Enero 2016 hasta Mayo 2018.

Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de los pacientes, para recoger los datos
clinicos y ergoespirométricos de los mismos. Los datos clinicos se obtuvieron de la
historia clinica electronica del hospital (Drago AE Selene ®). Todos los pacientes

mantuvieron el tratamiento domiciliario pautado por su médico responsable.

Los pacientes incluidos en el estudio hicieron la prueba sobre un cicloergémetro, con 3
minutos de calentamiento a 0 W de carga. Tras esto, iniciaron un protocolo incremental
de 10W de carga/minuto. La frecuencia del pedaleo debia mantenerse entre 55-60
revoluciones/minuto. Se monitorizaba el registro electrocardiografico de 12 derivaciones
de manera continua, y cada 2 minutos se tomaba la tensién arterial y la saturacion de
oxigeno manualmente. Se interrumpe la prueba ante sintomas limitantes o claudicacion

de miembros inferiores.

Los parametros del intercambio gaseoso se analizaron mediante el analizador de gases
Ultima Series Medigraphic, y finalmente los datos ergoespirométricos se obtuvieron de
las bases de datos del Breeze Software ® y Welch Allyn Cardioperfect Workstation
Software ®. Los valores predichos se calcularon de acuerdo a una formula desarrollada

por Wasserman et al'®, ajustada a sexo, edad, peso y altura.

Tras finalizar la prueba, se analizaron los datos, y para diagnosticar el PVO, se aplico el
criterio cualitativo de diagnostico (descrito previamente)!, y en aquellos casos dudosos
se comprobd mediante los valores numéricos si se cumplian los criterios expuestos.
Posteriormente se analizaron el resto de variables recogidas en el estudio y la relacion

entre las mismas y con el PVO.
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Poblacion de estudio

Se estudia la poblacion que pertenece al Hospital Insular de Las Palmas de Gran Canaria.

Se selecciona retrospectivamente a los pacientes cardidpatas que se realizan una

ergoespirometria de consumo de oxigeno derivados por su cardidlogo de referencia, con

fines diagnosticos, pronosticos o de evaluacion de la capacidad funcional, entre Enero

2016 y Mayo 2018, que cumplieran los criterios de inclusion (figura 1).

Criterios de inclusién:

Pacientes mayores de 18 afios que hayan firmado el consentimiento
informado.

Pacientes diagnosticados de insuficiencia cardiaca siguiendo los criterios de
las guias de insuficiencia cardiaca aguda y crénica de la Sociedad Espafiola de
Cardiologia.

Pacientes con insuficiencia cardiaca de etiologia isquémica, idiopética o
valvular

Pacientes diagnosticados de cardiopatias congénitas simples o complejas
Pacientes con valvulopatias severas

Pacientes con capacidad fisica para hacer una cicloergometria, que alcancen
un pico de respiratory exchange rate (RER) >1 (para asegurar que la prueba es
méaxima desde el punto de vista respiratorio y que el VO2 pico es fiable para

el estudio).

Criterios de exclusion:

Pacientes que no dan su consentimiento informado.

Pacientes derivados Unicamente para prueba de esfuerzo sin consumo de
oxigeno.

Pacientes sanos, EPOC o lesionados medulares.

Pacientes cuya prueba no es valorable por mala adaptacion al cicloergdometro
Pacientes cuya prueba no es valorable por no alcanzar maximidad desde el

punto de vista respiratorio (RER >1)
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- Pacientes sin datos correctamente recogidos para definir el PVO

Figura 1: Diagrama de flujo de la seleccion de pacientes.

Pacientes derivados para
ergometria con consumo de
oxigeno (n=130)

Pacientes

cardidpatas (n=41)

excluidos no

Pacientes seleccionados (n=91)

Pacientes cardidpatas que no
cumplen criterios de inclusidn
(n=4)

Pacientes incluidos (n=87)

Variables del estudio

Se recogieron las siguientes variables:

Edad: Variable cuantitativa continua expresada en afios

Sexo: Variable cualitativa, nominal, dicotdbmica. Dos
masculino/femenino

Diabetes mellitus tipo 2: variable cualitativa, nominal, dicotomica
Hipertensidn arterial: variable cualitativa, nominal, dicotomica
Dislipemia: variable cualitativa, nominal, dicotémica

Historia de  tabaco: variable  cualitativa,  nominal,

(no/fumador/exfumador)

Etiologia isquémica: variable cualitativa, nominal, dicotomica.

categorias:

politomica

Se considera de etiologia isquémica aquella cardiopatia cuyo origen se deba a

lesiones coronarias signicativas.
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Etiologia cardiopatia congénita: variable cualitativa, nominal, dicotomica.

Se considera cardiopatia congénita aquella que se debe a una malformacion
estructural presente al nacimiento. Se subdividen en simples y complejas. Las
simples incluyen comunicacion interauricular pequefia sin reparacion o reparada
sin shunts residuales, comunicacién interventricular pequefia sin reparacion o
reparada sin shunts residuales y estenosis pulmonar ligera. Las demas se
consideran complejas, de acuerdo a las guias de la American Heart Association®’.
Cardiopatia congeénita corregida quirargicamente: variable cualitativa, nominal,
dicotomica

Etiologia idiopatica: variable cualitativa, nominal, dicotomica

Dentro de las cardiopatias de etiologia idiopatica incluimos aquellas
miocardiopatias dilatadas con coronarias sin lesiones significativas, de origen
enolico, miocarditis y miocardiopatias dilatadas de origen familiar, que

clasicamente se consideraban idiopaticas.

Etiologia valvular: Variable cualitativa dicotomica.

Se considera etiologia valvular cuando la cardiopatia subyacente se debe a
estenosis o0 insuficiencias valvulares severas, con o sin tratamiento sobre la
misma. En concreto, se incluyen estenosis aorticas severas asintomaticas,

estenosis mitral reumatica intervenida e insuficiencia mitral intervenida.

Implante de desfibrilador automatico implantable (DAI): variable cualitativa,
nominal, dicotbmica
Insuficiencia cardiaca con FEVI reducida: variable cualitativa, nominal,

dicotomica
Se define la FEVI reducida por método de Simpson biplanar 2D o método de
Teicholz en ecocardiografia < 40%, de acuerdo a la definicion segin las guias? y

los estudios publicados.

13



Clase NYHA: variable cualitativa, ordinal

Se define la clase NYHA como:

Clase I: Sin limitacién para la actividad fisica ordinaria

Clase II: Leve limitacion para la actividad fisica ordinaria

Clase IlI: Marcada limitacion para la actividad fisica ordinaria

Clase IV: Sintomético en reposo

FEVI por Simpson Biplanar: variable cuantitativa continua

FEVI por Teicholz: variable cuantitativa continua

Tiempo de esfuerzo en la ergometria: variable cuantitativa continua. Medido en
minutos.

Tension arterial sistdlica basal: variable cuantitativa continua

Tension arterial diast6lica basal: variable cuantitativa continua

Frecuencia cardiaca maxima alcanzada: variable cuantitativa continua
Porcentaje alcanzado de FCM respecto al predicho: variable cuantitativa continua

VO2 pico: variable cuantitativa continua

Calculado como la media del consumo de oxigeno los ultimos 30 segundos del

gjercicio maximo.

Porcentaje maximo alcanzado del VO2 méaximo respecto al predicho: variable
cuantitativa continua

VE/VCO?2 slope: variable cuantitativa continua

Variable que relaciona la ventilacion necesaria (VE, L/min) para eliminar 1 ml de
CO2, siendo una medida de la relacion ventilacién-perfusién pulmonar. Se
obtiene en la interseccidn del consumo de dioxido de carbono (VCO2) en el eje-

X,y laVE en el gje-y.

Clase ventilatoria: variable cualitativa, ordinal

Se define la clase ventilatoria de acuerdo a las guias de consenso':

14



I: VE/NVCO2 slope < 30

I1: VE/VCO2 slope 30-35.9
I11: VE/VCO?2 slope 36-44.9
IV: VE/VCO2 slope > 45

Weber: variable cualitativa, ordinal
Se define la clase Weber segun el consumo pico de oxigeno:

Clase A: VO2 pico > 20 ml/kg/min
Clase B: VO2 pico 16-20 ml/kg/min
Clase C: VO2 pico 10-15.9 ml/kg/min
Clase D: VO2 pico < 10 ml/kg/min

RER: variable cuantitativa continua.

Variable que representa la eficiencia de la ventilacion, expresada como el ratio
VCO2/VO2. Cuando el ejercicio es maximo, el RER >1.,

Presencia de PVO: variable cualitativa dicotomica
Exitus en el primer afio tras la realizacion de la prueba: variable cualitativa,

dicotdmica

Se considera exitus cuando el paciente fallece o bien se decide trasplante cardiaco

en el siguiente afio tras la realizacion de la prueba.

Ingesta de beta bloqueantes: variable cualitativa, dicotémica

Ingesta de IECAS: variable cualitativa, dicotomica

15



Andlisis de datos

Para el manejo de datos y el analisis estadistico se utilizara el programa Excel® 2013 y
SPSS® v24.

Anélisis univariante/descriptivo

Se describiran las caracteristicas basales de la cohorte, en funcion del tipo de variable

analizada:

e Variables cuantitativas: media y desviacion estandar (distribucion normal) o
mediana y rango (distribucién no normal)

e Variables cualitativas: Frecuencias absolutas y relativas (porcentaje)
Analisis bivariante

Se realizaran los contrastes de hipotesis con un nivel de confianza del 95% y se aceptan
como diferencias estadisticamente significativas aquellas con un valor p<0,05. Se
estudiard la relacion entre la presencia del PVO y las siguientes variables independientes:
clase NYHA, VE/VCO2 slope, VO2 pico, etiologia de la cardiopatia y FE ventriculo

izquierdo.

Se utilizaran los siguientes tests de contrastes de hipétesis para analizar la relacion entre

las variables:

o Patron ventilatorio oscilante y VO2 pico: test U-Mann Whitney.
o Patréon ventilatorio oscilante y VE/VCO2 slope: test T de student
o Patrén ventilatorio oscilante y clase NYHA: test Chi2

o Patron ventilatorio oscilante y etiologia: test Chi2

o Patrén ventilatorio oscilante e ICC FE reducida; test Chi2

Andlisis multivariante

Se realizara una regresion logistica para evaluar qué factores pueden ser predictivos del

patrén ventilatorio oscilante.

Limitaciones del estudio

Las limitaciones de estudio derivan fundamentalmente del escaso tamafio muestral y el

tipo de estudio (retrospectivo) realizado:
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Escaso tamafio muestral: A pesar de recoger pacientes desde el afio 2016 hasta el
2018, la muestra de pacientes cardiopatas derivados a ergometria de consumo es
escasa, bien por falta de disponibilidad de una Unica maquina o bien por falta de
derivacion de estos pacientes por sus médicos responsables. La mayoria de datos
publicados al respecto, valorando estos parametros tienen tamafios muestrales
superiores (N=288'!, N=508'2, N=84'%, N=3234),

Datos clinicos incompletos por variabilidad en su registro y diferentes médicos
responsables, estando incompletamente recogidos en la historia clinica.

Falta de estandarizacion de la medida del patrén ventilatorio oscilante, dado que
actualmente no estan disponibles softwares automaticos que ayuden a precisar su
presencia, por lo que se trata de un método cualitativo sujeto a variabilidad inter
e intraobservador.

Ausencia de protocolo establecido para el perfil de paciente al que se le indica la
prueba. Esto es, aunque haya 87 pacientes diagnosticados de ICC, la clase
funcional y las indicaciones son muy variadas (desde valvulopatias asintomaticas
a pacientes con NYHA 111), obligando a crear subgrupos con menor nimero de

pacientes.
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CONSIDERACIONES ETICAS

La informacion recogida necesaria para la realizacion de este trabajo de investigacion se
acoge al contenido de la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de
Datos de Caracter Personal. Por ello, se eliminan todos los elementos identificadores de
pacientes.

El protocolo del estudio ha sido aprobado por el Comité Etico del Hospital Insular de Las

Palmas de Gran Canaria. Se solicita a los pacientes implicados el consentimiento por

escrito, tras explicar el mismo y la finalidad del uso de los datos, de manera anénima.
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PLAN DE TRABAJO

Cronograma

1. Seleccién de pacientes: Noviembre-diciembre 2018.

Lo primero que se solicita es la aprobacion del comite de ética, para acceder a los datos
de los pacientes seleccionados. Posteriormente, se solicita el consentimiento por escrito

a los pacientes.

2. Recogida de datos: Enero - mayo 2019.

Los datos se recogeran de manera retrospectiva, de la historia clinica electrénica y de la
base de datos de la estacion de trabajo de la ergoespirometria. Tras esto, se completara
una base de datos en el programa Excel® que incluya todas las variables del estudio:

« Caracteristicas basales: sexo, edad, diabetes mellitus tipo 2, hipertension, dislipemia,
historia de tabaquismo, etiologia isquémica, valvular, idiopatica y cardiopatia congénita,
implante de DAI, ICC con FE reducida, FE por Simpson 2D y Teicholz, clase NYHA,
ingesta de IECAS y beta blogueantes.

« Caracteristica de la prueba de esfuerzo: Tiempo de esfuerzo en ergometria, tensién
arterial sistolica y diastélica basal, frecuencia cardiaca méaxima, porcentaje de frecuencia
cardiaca maxima, VO2 pico, porcentaje de VO2 pico alcanzado, VE/VCO?2 slope, RER,

clase ventilatoria, clase Weber, presencia de PVO y exitus.

3. Andlisis estadistico: mayo 2019.

Una vez se informatizados los datos, se trabaja con el programa estadistico SPSS® para

su analisis.

4. Interpretacion de los resultados v redaccion del manuscrito que luego sera presentado

ala

comision evaluadora del TEM: mayo-junio 2019.
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5. Presentacion del Trabajo: junio 2019.

Distribucion de tareas

El trabajo serd realizado esencialmente por el investigador principal (Dra. Cabrera
Huerta), tanto el disefio, la recogida de datos, el analisis e interpretacion y el manuscrito
del trabajo.

Otros investigadores asociados (Dr. Miranda Calderin) colaboran en la recogida de datos.
El trabajo serd supervisado por médicos especialistas responsables de la Unidad de
Rehabilitacion Cardiorrespiratoria del Hospital Insular y otros del Hospital Universitario

de Alicante (Dr. Martinez Martinez).
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RESULTADOS

En el estudio se incluyeron 87 pacientes cardiopatas, que cumplian los criterios de

inclusion previamente descritos.

Se trata de una muestra compuesta por 51 varones (58,6%) y 36 mujeres (41,4%), con
una media de edad de 50,90 + 12,6 afios (variable con distribucion normal). El 74,7%
(65) de los pacientes son diabéticos tipo 2, el 59,8% (52) son hipertensos, y el 34,5% (30)
son dislipémicos. Ademas, el 57,5% (50) nunca ha fumado, el 14,9% (13) son fumadores

y el 27,6% (24) son ex fumadores.

De las cardiopatias analizadas, el 37,9% (33) son de origen isquémico y el 25,3% (22)
son cardiopatias congénitas, de las cuales el 95,45% (21) son complejas y el 4,55% (1) es
simple. ElI 17,5% (15) estdn corregidas quirurgicamente. El 27,6% (24) son

miocardiopatias dilatadas de origen idiopatico, y el 10,3% (9) son de origen valvular.

De los pacientes cardiopatas, el 56,3% (49) tenia una FE < 40%, considerandose ICC con
FE reducida. De éstos, un 59,2% (29) eran portadores de DAI. La mediana de la FE por
método Simpson 2D (variable de distribucion no normal) fue de 30%. La mediana de la
FE por método de Teicholz fue de 58%. El 27,6% (24) de los pacientes tenian FE > 40%.
No fue posible recoger la FE en 16,1% (14) de los pacientes.

En cuanto a la medicacion recogida, el 66,7% (58) tomaba beta bloqueantes y el 71,3%
(62) IECAS.

Del total de la muestra, el 73,6% (64) presentaban criterios de patrén ventilatorio
oscilante. De éstos, aproximadamente la mitad, el 57,8% (37), tiene FE < 40%. Respecto
a la clase NYHA, el 79,3% (69) se encuentran en clase funcional I-I1, y el 20,7% (18) en

clase funcional I11-1V.

En la tabla 1 se resumen las caracteristicas basales de la muestra:

Variable Resultado
Varones n (%) 51 (58,6%)
Edad en afios (media + desviacion 50,9 +12,6
estandar)

Diabetes mellitus tipo 2 n (%) 65 (74,7%)
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Hipertension n (%)

Dislipemia n (%)

Fumadores n (%)

Origen de la cardiopatia

Isquémico n (%)

Cardiopatia congenita compleja n (%)
Idiopatico n (%)

Valvular n (%)

FE reducida n (%)

FE reducida y portadores de DAI n (%)
NYHA

I-11

Hi-1v

Toma de beta bloqueantes

Toma de IECAS

52 (59,8%)
30 (34,5%)
13 (14,9%)

33 (37,9%)
21 (24,11%)
24 (27,6%)
9 (10,3%)
49 (56,3%)
29 (59,2%)

69 (79,3%)
18 (20,7%)
58 (66,7%)
62 (71,3%)

Tabla 1: Caracteristicas basales de la muestra. FE: Fraccion de eyeccion. NYHA: New York Heart

Association

En la siguiente tabla (Tabla 2), se resumen las caracteristicas de la muestra en la prueba

de esfuerzo.

Variable

Tiempo de esfuerzo en minutos (media +

desviacion estandar)

Tension arterial sistolica basal en mmHg

(mediana)

Tension arterial diastdlica basal en mmHg

(mediana)

VO2 pico en ml/kg/min (mediana)

Porcentaje de VO2 predicho alcanzado

(media + desviacion estandar)

Frecuencia cardiaca maxima (media +

desviacién estandar)

Resultado

09:18 + 2:21

102

60

11,3
48 + 18

112 + 24 Ipm
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Porcentaje de frecuencia cardiaca maxima 66,7 +14

predicho alcanzado (media + desviacién

estandar)

VE/VCO2 slope (media + desviacion 35,08 +9
estandar)

RER (media + desviacion estandar) 1,20 + 0,13
Clase ventilatoria

1n (%) 24 (27,6%)
2n (%) 21 (24,1%)
3n (%) 31 (35,6%)
4n (%) 11 (12,6%)
Clase Weber

An (%) 6 (6,9%)

B n (%) 17 (19,5%)
Cn (%) 42 (48,3%)
D n (%) 22 (25,3%)
Presencia de PVO n (%) 64 (73,6%)
Con FE < 40% 37 (57,8%)
Con FE >40% 16 (25%)

Tabla 2: Resultados de la prueba de esfuerzo con consumo de oxigeno. VO2 pico: consumo de oxigeno

méaximo. RER: Respiratory exchange rate. PVO: Patrén ventilatorio oscilante. FE: fraccion de eyeccion.

Finalmente, el 9,2% (8) de los pacientes fueron exitus en el siguiente afio. De éstos, un
paciente muere por evolucion de cardiopatia congénita compleja, 5 de ICC terminal, 1 se

trasplanta y otro de causa desconocida.

Se realiza un andlisis bivariante para estudiar si hay diferencias significativas en la
presencia del patron ventilatorio oscilante y los distintos subgrupos. Se explican los

resultados a continuacién y quedan resumidos en la tabla 3.

Respecto a las variables cuantitativas, se analiza la relacion entre el PVO y el VE/VCO2
slope, con el test T de student (variable cuantitativa con distribucién normal), donde se
observa que no existen diferencias significativas en el slope entre los pacientes con o sin
PVO (p=0,508). Entre el PVO y el VO2 pico (variable con distribucion no normal), se
aplica el test U-Mann-Whitney, donde no se aprecian diferencias significativas, con valor
p=0,381.
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Respecto a las variables cualitativas, se aplica el test Chi2. Se analiza la relacion entre el

PVO vy la presencia de ICC con FE reducida (<40%), donde se obtiene que no existen

diferencias significativas entre dichos grupos en cuanto a la presencia del PVO (p=0,245).

Tampoco existen diferencias significativas entre la presencia del PVO y la clase funcional

del paciente (NYHA I-1I o HI-IV), con un valor p=0,513. No existen diferencias

significativas entre la presencia del PVO vy el sexo (valor p=0,08), la etiologia de la

cardiopatia (isquémica, idiopatica, congénita o valvular) ni el evento de exitus (valor

p=0,075). Se resumen en la tabla 3.

Variable PVO (n/%) OR (IC 95%) Valor p
Sexo

Hombre 34/53,1% 0,4 (0,140-1,146) | 0,08
Mujer 30/46,9%

VE/VCO?2 slope - - 0,508
VO2 pico - - 0,381
ICC con FE reducida

Si 52/81,2% 0,527 (0,178- | 0,245
No 12/18,8% 1,565)

Clase NYHA

NYHA I-11 41/73,2% 0,631 (0,257- | 0,513
NYHA -1V 15/26,8% 2,527)

Etiologia isquémica

Si 22/34,4% 1,750 (0,665- | 0,254
No 42/35,6% 4,603)

Etiologia idiopéatica

Si 20/31,3% 0,463 (0,139- | 0,202
No 44/68,8% 1,539)

Etiologia congénita

Si 18/28,1% 0,538 (0,161-1,8) | 0,310
No 46/71,9%

Etiologia valvular

Si 7/10,9% 0,776 (0,149- | 0,762
No 57/89,1% 4,035)
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Exitus

Si

8/12,5%

0,875

No

56/87,5%

0,960)

(0,798-

0,075

Tabla 3. Resultados del analisis bivariante. VO2 maximo: consumo de oxigeno maximo. ICC: Insuficiencia

cardiaca. FE: Fraccion de eyeccion. NYHA: New York Heart Association

Finalmente, se realiza un andlisis multivariante de tipo regresion logistica para intentar

determinar la contribucion de algunos de los factores méas importantes valorados

previamente. No obstante, se pone de manifiesto que ninguno de ellos son predictores de

manera significativa de la presencia del patron ventilatorio oscilante, en la muestra

estudiada (se resumen los resultados en la tabla 4 a continuacion).

Variable OR IC al 95% Valor p
FE < 40% 1,982 0,146-26,895 0,607
FE > 40% 0,771 0,117-5,099 0,787
VO2 pico 0,906 0,788-1,041 0,163
VE/VCO2 slope 0,964 0,899-1,032 0,290
Clase NYHA 0,523 0,118-2,324 0,394

Tabla 4: Resultados del andlisis multivariante. FE: fraccion de eyeccion. VO2: consumo de oxigeno.
NYHA: New York Heart Association
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Ante los resultados expuestos, la conclusion va a favor de que no podemos demostrar que
existan diferencias significativas entre la presencia del patron ventilatorio oscilante y
otros datos de mal pronostico asociados a insuficiencia cardiaca, independientemente de

la etiologia. Esto por tanto, no nos permite aceptar nuestra hipotesis general.

Si desglosamos los resultados, observamos que a pesar de la falta de significacion
obtenida, el 76,3% de los pacientes cardidpatas analizados tienen patron ventilatorio
oscilante. En términos numéricos, del total de pacientes con insuficiencia cardiaca y FE
deprimida < 40%, el PVO se encuentra presente en el 75,5% (37) de los mismos, mientras
que en aquellos con FE conservada, sélo lo presenta el 24,5% (12). En base a los
resultados de otros estudios® 24 nos induciria a pensar que quizas el tamafio muestral
no tiene la suficiente potencia para demostrar diferencias significativas aunque las

hubiera.

La mayoria de pacientes de la muestra estan clasificados clinicamente como NYHA I-I1
(79,3%), los cudles serian los de mejor pronostico, por lo que cabria esperar que los
valores cominmente asociados a mala evolucién (VO2 pico, VE/VCO2 slope y PVO) se
encontraran en rangos de prondstico al menos intermedio. Sin embargo, el 76,6% de todos
los pacientes con PVO tiene una NYHA I-11. La media del VOZ2 pico de la muestra es de
11,3 ml/kg/min, lo cual traduce una capacidad funcional que entraria en el rango pre-
trasplante cardiaco, asi como el VE/VCO?2 slope es de 35 + 9, lo cual indica una clase
ventilatoria 11-111/1V, traduciendo también un prondstico sombrio. Por ello, cabe
preguntarse: ¢Clasificamos adecuadamente a los pacientes con la escala funcional
NYHA, que es subjetiva y depende de la anamnesis con el paciente, su percepcion y

nuestra interpretacion?

Ademas, en el andlisis multivariante tampoco se ha podido demostrar variables
predictoras del PVO, interpretandose en base a estos datos que éste no tiene relacion con

las mismas.

Aunque este estudio no ha sido disefiado para estudiar los mecanismos fisiopatoldgicos
del patron ventilatorio oscilante, cabe mencionar que éste se ha asociado a la insuficiencia
cardiaca por la alteracion en el control ventilatorio subyacente* secundario al bajo gasto
y las oscilaciones en el mismo'* 8, alteraciones en quimiorreceptores y disfuncion de

baroreceptores arteriales. Por tanto, se postula que si el P\VO aparece en estados de gran
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deterioro hemodindmico y metabdlico, éste es la consecuencia de una alteracion
ventilatoria grave, derivando en un peor prondéstico. La literatura cientifica disponible
coincide en que efectivamente dichos parametros (VO2 pico, VE/VCO?2 slope, NYHA,
PVO) y los valores constatados como de peor pronostico se correlacionan con peor clase
funcional y mayor mortalidad, por tanto cabe preguntarse el porqué de las discrepancias
con este estudio. Podria justificarse por el hecho de que los estudios revisados cuentan
con mayores tamafios muestrales como se ha comentado previamente, o bien debido al
hecho de que se centran Unicamente en pacientes con NYHA I11-1V y FE <30%, es decir,
los de peor prondstico® 1214,

En cuanto al subgrupo de cardiopatias congénitas, en las que el PVO no se ha estudiado
dirigidamente, tampoco es posible demostrar en este caso que el parametro se asocie a
datos de peor prondstico. No obstante, numéricamente, de los 22 pacientes con
cardiopatia congénita, 18 (81,8%) tienen un PVVO, mientras que tan sélo 4 (18,2%) no lo
presenta. Seria pertinente analizar esta relacion con una muestra de mayor tamafio

muestral y estudiar si también implica mayor mortalidad.

Posiblemente se deberia restringir el valor del PVO especificamente para pacientes con
un determinado perfil de muy mal prondstico, similar a los de los estudios mas sélidos,
quedando su utilidad y valor como predictor de mortalidad en pacientes con aceptable
clase funcional (NYHA I-11) en entredicho. De hecho, de acuerdo al estudio de Yajima et
al'8, de los 48 pacientes analizados con ICC y FE deprimida (en este caso <50%), s6lo 5
presentaban un PVO, sin encontrarse diferencias significativas en el VO2 pico entre éstos
y los que no lo presentaban. Si bien este estudio no determind la relacién del PVO con
otras variables, se trataba de una muestra de pocos pacientes con NYHA Il y buena clase
funcional, donde el PVVO no se relacioné con una variable conocida de mal pronéstico,
como en nuestro caso, posiblemente por escaso tamafio muestral y poca potencia

estadistica, pero también por la seleccion de pacientes para el estudio.

Como conclusion final, el PVO es un parametro que en pacientes con capacidad funcional
muy limitada (NYHA 111-1V) se asocia a peor prondstico y mayor mortalidad, guiando el
tratamiento y el manejo de estos pacientes. En pacientes con mejor clase funcional
(NYHA I-11) no ha sido estudiado ampliamente, y quizas en este grupo de pacientes es
donde mayor beneficio obtendriamos optimizando el manejo, al estar todavia en una etapa
clinicamente con mejor pronostico. No obstante, se necesita estandarizar una sola

definicion para el mismo, y que ésta sea cuantitativa, dado que al ser cualitativa esta sujeta
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a mucha variacion. Ademas, en el subgrupo especifico de cardiopatias congénitas, que es
un campo emergiendo en estos momentos, es un parametro que deberia incluirse como

parte de las ergoespirometrias con consumo de oxigeno, dada su potencial utilidad.
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