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Editorial

Prueba de esfuerzo cardiopulmonar en pacientes con insuficiencia
cardiaca y fraccion de eyeccion conservada: colmando las lagunas

sobre el pronostico
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Dado el serio aumento de la insuficiencia cardiaca (IC) con
fraccion de eyeccion conservada (IC-FEc) y la creciente carga
econdmica que suponen los reingresos hospitalarios debidos a IC,
resulta imprescindible identificar a los pacientes con riesgo de
rehospitalizacion aumentado, para iniciar intervenciones enérgi-
cas tanto médicas como de estilo de vida'. La prueba de esfuerzo
cardiopulmonar (PECP) ha motivado mucho interés cientifico, ya
que ha mostrado su utilidad en la prediccion de las rehospitali-
zaciones, los eventos adversos y la mortalidad®>~>. Aunque la
evidencia que demuestra el valor prondstico de la PECP en los
pacientes con IC-FEc es menor que la evidencia acumulada en
los pacientes con IC y fraccién de eyeccion reducida (IC-FEr), los
pocos estudios que hay muestran unas observaciones similares en
los 2 fenotipos. El estudio de Palau et al. publicado en Revista
EspafioLa bE CARDIOLOGIA® demuestra por primera vez la capacidad del
porcentaje del consumo maximo de oxigeno (VO,) predicho para
identificar a los pacientes con IC-FEc en quienes aumenta el riesgo
de ingresos hospitalarios repetidos en un periodo de 3 meses. Sus
resultados aportan datos Gtiles que amplian la evidencia que
respalda la aplicacion de la PECP en contextos clinicos y estimulan
el uso del porcentaje del VO, maximo predicho en los pacientes con
IC-FEc, ya establecido como potente factor pronéstico en la IC-
FEr>>7. Es de destacar que Palau et al. identificaron una asociaciéon
lineal independiente con la mortalidad recurrente por cualquier
causa y de causa cardiovascular, asi como de los ingresos por IC
aguda, en una cohorte de pacientes ancianos con IC-FEc muy
sintomadtica. Una reduccién del 10% en el porcentaje de VO,
maximo predicho se asocié con un aumento del 32% en el riesgo de
rehospitalizaciéon, que continud siendo significativo al afadir al
modelo multivariable la pendiente de la ventilaciéon corriente/
produccion de di6xido de carbono (VE/VCO,). Sin embargo, la
pendiente de VE/VCO, por si sola no predice las rehospitalizacio-
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nes. En conjunto, estos datos constituyen una aportacion valiosa a
la escasa literatura sobre la IC-FEc que muestra el valor de la PECP
para predecir los reingresos hospitalarios recurrentes.

Mucha de la investigacion inicial sobre el examen de
marcadores de la PECP se han realizado en pacientes con IC-FEr.
Desde que en los estudios iniciales de referencia se resaltd la
potencia predictiva de mortalidad del valor de VO, maximo®~'?, se
han hecho muchos intentos de identificar medidas predictivas mas
potentes. La evaluacion de la eficiencia ventilatoria (es decir, la
pendiente VE/VCO,) ha surgido como un factor predictivo mas
informativo de eventos, hospitalizaciones, morbilidad y mortali-
dad de los pacientes con IC-FEr, en comparacién con el VO,
maximo'"!2. Asimismo la identificacién de un patrén de respira-
cién ciclica u oscilante'>~'° en alrededor de un 30% de los pacientes
con IC-FEr'®!”7 en respuesta a una intensidad de ejercicio creciente
(es decir, la ventilacion oscilante con el ejercicio [VOE]) ha surgido
también como un marcador igual o mas predictivo de eventos
cardiacos que la pendiente de VE/VCO, en la IC-FEr' "2, En cambio,
no ha surgido un orden claro de los predictores de eventos clinicos
mas potentes en la poblacion con IC-FEc. Guazzi et al. muestran
una potencia prondstica de la VOE superior a la de la VE/VCO, y el
VO, maximo, mientras que la relacién VE/VCO, super6 al VO,
maximo en la prediccion de eventos cardiacos en pacientes con IC-
FEc'®. Yan et al. confirmaron la mayor potencia predictiva de la VE/
VCO, en comparaciéon con el VO, maximo, pero no evaluaron la
VOE'®. Vale la pena mencionar que ninguno de estos 2 estudios
calcul6 el porcentaje del VO, maximo predicho, que es un predictor
robusto (mdas que el VO, maximo solo) en una cohorte con unos
limites de edad amplios. De hecho, la gravedad de la enfermedad
de un individuo implica un deterioro importante de la capacidad
oxidativa; sin embargo, la inevitable reduccion del VO, maximo
que se produce con la edad es un factor de confusion en las
comparaciones del VO, maximo a diversas edades (es decir,
pacientes con IC de 50 y 70 afios de edad). Es posible, pues, que sea
mas exacto calcular un porcentaje del VO, maximo predicho del
paciente para establecer el valor pronostico en una cohorte de
edades diversas. Ademas, se ha demostrado que el porcentaje del
VO, maximo predicho es igual de predictivo de los eventos
adversos (si no mas) que la relacién VE/VCO, cuando se emplea la
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ecuacion de prediccién de Wasserman/Hansen?° en pacientes con
IC-FEr?!. Shafiq et al. fueron los primeros en evaluar la potencia
predictiva del porcentaje del VO, maximo predicho en pacientes
con IC-FEc??. Su analisis retrospectivo detallado evalud la potencia
en la prediccion de la mortalidad y de los trasplantes cardiacos en
173 pacientes con IC-FEc y los resultados contradijeron en parte los
resultados previos obtenidos en pacientes con IC-FEr o IC-FEc. El
porcentaje del VO, maximo predicho (x? = 15,0; hazard ratio por
10%; p < 0,001) fue el mas potente predictor de eventos, seguido
del VO, maximo (x%=11,8; p=0,001). Sin embargo, la pendiente
VE/VCO, (x?=0,4; p =0,54) y laVOE (x? = 0,15; p = 0,70) no fueron
predictores significativos. Aunque el presente estudio de Palau
et al. no evalud la VOE, su observacion de que el porcentaje de VO,
maximo predicho era superior a la pendiente de VE/VCO, (que de
por si no tenia una capacidad de prediccion significativa) para
predecir las hospitalizaciones recurrentes fue similar a las
observaciones de Shafiq et al. Dado que hay pocos estudios que
evalten la utilidad pronoéstica de la PECP en los pacientes con IC-
FEc y solo existe 1 estudio que incluya todos los parametros (VO,
maximo, VE/VCO,, porcentaje del VO, maximo predicho, VOE),
resulta dificil realizar comparaciones objetivas entre los diversos
estudios existentes. Los resultados contradictorios de esos estudios
en la IC-FEc, por lo que respecta a la pendiente de la relacion VE/
VCO,, pueden deberse a diferencias en las caracteristicas de las
cohortes.

Hay notables diferencias entre los diversos estudios de la IC-FEc
comentados respecto a la distribucion de la gravedad de la
enfermedad, la edad y el sexo en las cohortes de IC. Los pacientes de
los estudios de Guazzi et al. y Yan et al., en los que se observo que la
pendiente VE/VCO, es un marcador pronostico potente, tuvieron
una pendiente media de ~35 y ~36, respectivamente, en
comparacion con la pendiente de ~30 en la cohorte presentada
por Shafiq et al. Ademas, la VOE tuvo una prevalencia de tan solo un
7% en el grupo descrito por Shafiq et al., mientras que las tasas de
prevalencia medias descritas anteriormente han estado mas
proximas al 30%, lo cual indica que el estadio de la enfermedad
en la cohorte estudiada por Shafiq et al. puede no haber sido tan
avanzado como en los pacientes de los estudios de Guazzi et al. y
Yan et al. A pesar de que en el estudio de Palau et al. se presentaron
valores de VO, maximo medio de 10 ml-kg~'-min~' y pendiente
VE/VCO, de ~36, no se observo que esta Gltima fuera un predictor
significativo de miiltiples reingresos en un periodo de 3 meses
(p=0,08). Aunque estudios previos han avalado el uso de la
pendiente VE/VCO, para identificar a los pacientes con riesgo de
una primera hospitalizacion de causa cardiaca, estos mismos
estudios no evaluaron su capacidad de predecir las visitas
hospitalarias recurrentes, como ocurrié en el estudio de Palau
et al. Ademas, puede ser necesario un periodo de observacion
superior a los 3 meses para establecer que la relacion VE/VCO,
constituye un predictor de rehospitalizaciones significativo.
También ha habido diferencias en las distribuciones de edad y
sexo de los pacientes con IC-FEc entre los diversos estudios. La
muestra de pacientes con IC-FEc del presente estudio fue de mas
edad (72,5 + 9,1 afios) e incluyd un mayor porcentaje de mujeres
(53%) que las demas muestras de pacientes de estudios previos. Esto
es coherente con lo indicado por los estudios de caracterizacion
epidemioldgica de pacientes con IC-FEc, que se ha observado que son
de mas edad y mujeres en mayor porcentaje que los pacientes con IC-
FEr. En cambio, los participantes en el estudio de Shafiq et al.?? eran,
en promedio, de menos edad (54 + 14 afios) y mayoritariamente
varones (65%), de manera similar a los pacientes del estudio de Guazzi
et al.>%, en el que mas del 80% eran varones y la media de edad,
58 afios, mientras que los del estudio de Yan et al.'° mostraron
también una mayor proporciéon de varones (71,4%), pero mayores
(68,8 + 9,0 afios). Se ha considerado que la amplia variacion existente
en las caracteristicas de los participantes se asocia con sesgos de los

médicos que se decantan por solicitar la PECP para varones con IC-FEc
relativamente mas jovenes en el contexto clinico. Aunque actual-
mente es dificil hacer comparaciones directas entre estudios con
cohortes de IC-FEc divergentes, resulta alentador que haya coinci-
dencia entre cohortes distintas por lo que respecta a los parametros
pronésticos mas potentes (es decir, Guazzi et al.'®?3 y Yan et al.'®).

A medida que evolucione nuestro conocimiento de las
consecuencias clinicas y pronosticas de los resultados de la PECP,
un campo que convendra explorar es el de la caracterizacion
tridimensional de la respuesta al ejercicio, incluidas las respuestas
cardiopulmonares, electrocardiograficas, hemodinamicas y de los
sintomas subjetivos. Cada uno de los parametros de la PECP que se
comentan en este editorial (VO, maximo, porcentaje del VO,
maximo predicho, pendiente de la relaciéon VE/VCO,, VOE) y otros
estudios (es decir, recuperacion de la frecuencia cardiaca,
respuesta de presién arterial, sintomas) se ha identificado en
uno o varios estudios como parametro que detecta a los pacientes
con un aumento del riesgo de hospitalizaciones repetidas, eventos
cardiacos y/o muerte. Dado que gran parte del esfuerzo cientifico
actual se dedica a identificar la medida con mayor potencia
predictiva, es posible que se hayan pasado por alto oportunidades
de orientar mejor el tratamiento médico elaborando una puntua-
cion combinada de PECP o una tabla detallada de los resultados.
Arena et al.?! identificaron la presencia o ausencia de medidas de la
PECP desfavorables (es decir, pendiente VE/VCO, > 36, porcentaje
del VO, maximo predicho < 47%, fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo < 25%, clase funcional de la New York Heart
Association IlI/IV) y compararon las tasas de eventos adversos en los
pacientes con IC-FEr que presentaban 0, 1, 2, 3 o 4 valores
anormales; estos autores observaron un aumento significativo
de las tasas de eventos adversos con el aumento del niimero de
caracteristicas anormales®!. Aunque serd necesaria mas investi-
gacion para respaldar la aplicacién de este modelo, continda siendo
atractivo, en especial cuando se tiene en cuenta el nimero de
estudios que muestran discrepancias respecto a cual es el predictor
de eventos mas potente. La falta de acuerdo sobre cual es el factor
prondstico mas potente también puede contribuir en parte al
hecho de que los clinicos se muestren dubitativos a la hora de
adoptar la PECP en vez de las pruebas tradicionales limitadas por
los sintomas. Se ha propuesto un modelo integral mas atractivo
que utiliza tablas con codigos de color para facilitar la interpre-
tacion de los resultados de la PECP, y se ha presentado ya en
diversas recomendaciones de guias y revisiones*>?% Estas
tablas presentan cada uno de los parametros de la PECP (es decir,
la pendiente VE/VCO,, el porcentaje del VO, maximo predicho, la
VOE, la respuesta hemodinamica, la recuperacion de la frecuencia
cardiaca, etc.) estratificadas en sus respectivos grados de anomalia
mediante esquemas de clasificacion basados en la evidencia. Las
respuestas normales se identifican en verde, mientras que las
anomalias de grados crecientes se indican en amarillo, naranja y
rojo. En teoria, una mayor proporcion de variables de la PECP
resaltadas en naranja y rojo indicaria la necesidad de una
intervencion médica enérgica. La aplicacion clinica de este método
atn no se ha investigado y, por consiguiente, seran necesarios
nuevos esfuerzos para explorar su eficacia.

Las nuevas observaciones de Palau et al. son oportunas teniendo
en cuenta el aumento en el diagnostico y las tasas de rehospita-
lizacion de pacientes con IC-FEc, que conlleva una gran carga
econdmica para los sistemas de asistencia sanitaria®. Este estudio
confirma el valor clinico de expresar el VO, maximo como
porcentaje de las ecuaciones del VO, maximo predicho para el sexo
y la edad. Aunque continGlan existiendo muchas lagunas en
la literatura relativa a la PECP como instrumento pronostico para la
poblaciéon con IC-FEc, se estan realizando avances ftiles en plazos
mas cortos. La siguiente linea de investigaciones debera considerar
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para los pacientes con IC-FEc la evaluacion de los resultados de la
PECP de un modo integrado.
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