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Introduccion y objetivos. El valor relativo de la eco-
cardiografia de ejercicio (EE) sobre la ecocardiografia ba-
sal cuando esta ultima incorpora informacién sobre la re-
gurgitacion mitral (RM) es desconocido. Ademas, hay
poca informacion sobre el valor del empeoramiento de la
RM durante el ejercicio en pacientes con disfuncion ven-
tricular. El objetivo fue investigar: a) si la EE incrementa el
valor pronodstico de la ecocardiografia Doppler basal, y
b) si la RM posterior al ejercicio incrementa el valor pro-
noéstico de la EE en pacientes con disfuncion ventricular.

Métodos. Se realizd el seguimiento de un grupo de
388 pacientes consecutivos con disfuncion ventricular du-
rante 2,1 + 1,5 afos. Hubo 46 eventos (infarto de miocar-
dio en 10 y muerte cardiaca en 36).

Resultados. Hubo 43 eventos en 319 pacientes con
EE anormal frente a 3 eventos en 69 pacientes con EE
normal (el 13 frente al 4%; p = 0,04), mientras que hubo
20 eventos en 103 pacientes con RM = moderada basal
frente a 26 eventos en los 288 con RM ligera o sin RM (el
19 frente al 9%; p = 0,006). La RM basal, el doble pro-
ducto pico y el nimero de territorios afectos en la EE es-
taban independientemente asociados con eventos. Las
mismas variables junto con el empeoramiento de la RM
estaban independientemente asociadas con muerte car-
diaca.

Conclusiones. La EE mantiene su valor prondstico so-
bre la ecocardiografia basal incluso cuando ésta incorpo-
ra informacion sobre la RM en pacientes con disfuncion
ventricular. EI empeoramiento de la RM aumenta el valor
predictivo de la EE para muerte cardiaca en pacientes
con disfuncidn ventricular.

Palabras clave: Regurgitacion mitral. Ecocardiografia de
gjercicio. Valor prondstico. Disfuncion ventricular izquierda.

VEASE EDITORIAL EN PAGS. 228-30

Value of Resting and Exercise Mitral
Regurgitation During Exercise
Echocardiography to Predict Outcome in
Patients With Left Ventricular Dysfunction

Introduction and objectives. The relative value
of exercise echocardiography (EE) over resting
echocardiography when this last incorporates information
on mitral regurgitation (MR) is unknown. Furthermore,
limited data exists regarding to the value of MR
worsening during exercise in patients with LV dysfunction.
We investigated whether: @) EE has incremental value
over a resting echo-Doppler study; and b) post-exercise
MR increments the value of EE for predicting outcome in
patients with LV dysfunction.

Methods. 388 consecutive patients with LV dysfunction
(LV ejection fraction <50%) were followed for 2.1 (1.5)
years. There were 46 hard events (myocardial infarction
in 10 and cardiac death in 36).

Results. There were 43 events in 319 patients with
abnormal EE vs 3 events in 69 patients with normal EE
(13% vs 4%, P=.04), whereas there were 20 events in the
103 patients with at least moderate resting MR vs 26
events in the 288 with no/mild MR (19% vs 9%, P=.006).
Resting MR, peak heart rate x blood pressure, and n® of
diseased territories on EE were independently associated
to hard events. The same variables and MR worsening
were independently associated to cardiac death.

Conclusions. EE maintains its higher prognostic
value over resting echocardiography even when this last
incorporates information on MR. MR worsening
increments the value of EE for predicting cardiac death
in patients with LV dysfunction.

Key words: Mitral regurgitation. Exercise echocardiography.
Prognostic value. Left ventricular dysfunction.

Full English text available from: www.revespcardiol.org

Estudio financiado por la Red Cardiovascular RECAVA.
Correspondencia: Dr. Jesus Peteiro.

Ronda, 5, 4.° izqda. 15011 A Corufa. Espafa.

Correo electrénico: pete @ canalejo.org

Recibido el 28 de abril de 2006.
Aceptado para su publicacién el 2 de noviembre de 2006.

234 Rev Esp Cardiol. 2007;60(3):234-43

INTRODUCCION

Es notorio el valor de la ecocardiografia de ejercicio
(EE) para la prediccién de muerte e infarto de miocar-
dio'?. Sin embargo, hay menos informacién respecto a
su posible valor incremental sobre la ecocardiografia
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ABREVIATURAS

AMS: anomalia de la motilidad segmentaria.

EE: ecocardiografia de ejercicio.

FEVI: fraccién de eyeccién ventricular izquierda.
IAM: infarto agudo de miocardio.

RM: regurgitacion mitral.

basal en pacientes con disfuncién ventricular, particu-
larmente cuando se dispone de informacién sobre la re-
gurgitacién mitral basal. Aunque la regurgitacion mitral
(RM) puede medirse durante la EE*, ésta no es una
préctica habitual y s6lo en un reciente estudio se hizo
hincapié en el valor de la RM de ejercicio para predecir
eventos en pacientes con disfuncién ventricular®.

El propésito de este estudio fue: a) determinar si la
EE tiene valor incremental sobre un estudio de ecocar-
diografia Doppler basal, y b) investigar si la RM pos-
tejercicio inmediato afiade informacién a la EE para
predecir eventos en pacientes con disfuncién ventricu-
lar.

METODOS
Pacientes

A partir de una base de datos de 2.479 pacientes que
realizaron EE en cinta en nuestra institucién durante
un periodo de 4,2 afios, seleccionamos a los que pre-
sentaban un fraccién de eyeccién ventricular izquierda
(FEVI) < 50%. Se excluyé a los pacientes con RM or-
gdnica, enfermedad valvular adrtica significativa y
miocardiopatia dilatada o hipertréfica demostradas. El

TABLA 1. Caracteristicas clinicas basales
y medicacion en el momento de
la ecocardiografia de ejercicio

Hipertension arterial 203 (52)
Hipercolesterolemia 203 (52)
Historia de tabaquismo 129 (33)
Historia familiar de EAC 52 (13)
Diabetes mellitus 86 (22)
Historia clinica de infarto de miocardio 182 (47)
Revascularizaciones 81 (21)
Fibrilacion auricular 34 (9)

Blogueo de rama izquierda/ritmo de marcapasos 105 (27)
Nitratos 112 (29)
Antagonistas del calcio 31(8)

[ECA/ARA-II 166 (43)
Blogueadores beta 19 (5)

Diuréticos 81 (21)
Digoxina 35(9)

ARA-I1: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; EAC: enfermedad
arterial coronaria; IECA: inhibidores de la enzima de conversién de la angio-
tensina.

Los valores expresan el nimero (porcentaje).

grupo final consistia de 388 pacientes (edad media, 64
+ 10 afios; 312 varones). Habia disfuncion ventricular
basal ligera (FEVI entre el 40 y el 49%) en el 43% de
los pacientes, moderada (FEVI entre el 30 y el 40%)
en el 32% y severa (FEVI < 30%) en el 25%. Segtin el
estado sintomdtico, 20 pacientes tenfan angina tipica
(5%), 166 probable angina (42%), 9 dolor precordial
no cardiaco (2%) y 22, disnea (6%). El resto de pa-
cientes (44%) estaba asintomético. Las razones para
realizar EE en estos dltimos incluian infarto agudo de
miocardio (IAM) previo, disfuncién ventricular en la
ecocardiografia basal y electrocardiograma (ECG) po-
sitivo o no diagndstico en una prueba de esfuerzo con-
vencional. La tabla 1 muestra el resto de las caracteris-
ticas clinicas. S6lo el 5% de los pacientes estaban
tomando bloqueadores beta en el momento de la EE,
pues nuestra practica habitual es suspenderlos previa-
mente.

Ecocardiografia de ejercicio

Se midieron la frecuencia cardiaca, la presion arte-
rial y el ECG en reposo y en cada etapa del ejercicio.
Se estimuld a los pacientes a realizar el ejercicio maxi-
mo seglin los protocolos ajustados (Bruce 87%, Bruce
modificado 10%, Naughton 3%) hasta el agotamiento
o hasta que alcanzaban un criterio de terminacion,
como descenso o ascenso del segmento ST > 2 mm,
arritmia significativa, hipertensién grave (presién arte-
rial sistélica [PAS] > 240 mmHg o diastélica [PAD] >
110 mmHg), respuesta hipotensiva (descenso = 20
mmHg) o sintomas limitantes. El1 ECG se considerd
positivo en caso de ascenso o descenso horizontal o
descendente del segmento ST = 1 mm a los 80 ms des-
pués del punto J, y no diagnéstico cuando el ECG ba-
sal era anormal o el paciente recibia tratamiento con
digoxina.

Se realiz6 una ecocardiografia bidimensional con
imagen fundamental o arménica en los planos estdndar
en reposo y pico de ejercicio’. La EE en pico se reali-
zaba cuando habia signos o sintomas de agotamiento o
bien se alcanzaba algiin criterio de terminacién. Las
imagenes se almacenaron en disco para su posterior
andlisis.

Analisis de las imagenes

Se realiz6 en una pantalla digitalizada en formato
quad para la comparacién de los mismos planos en si-
tuacion basal y de pico de ejercicio. Se dividi6 el ven-
triculo izquierdo en 16 segmentos®, asignando cada
segmento a cada uno de los 3 territorios coronarios’.
La aparicién de una anomalia de la motilidad segmen-
taria (AMS) o el empeoramiento desde hipocinesia se
consideraban una respuesta isquémica. La persistencia
de una AMS que afectaba al menos a un segmento o el
empeoramiento desde acinesia se consideraban necro-
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sis, excepto en el caso de hipocinesia aislada del seg-
mento posterobasal'® e hipocinesia septal en pacientes
con bloqueo completo de la rama izquierda del haz de
His, marcapasos o cirugia reciente. En estos casos, la
hipocinesia se consideraba normal. Por otra parte, en
pacientes con disfuncién ventricular global de origen
desconocido, una respuesta de mejoria progresiva se
consideraba normal e indicaba el diagnéstico de mio-
cardiopatia dilatada''. En el resto de pacientes, se defi-
nia una EE positiva cuando habia isquemia o necrosis
en un territorio coronario'>!3. Se calculé un indice de
motilidad segmentaria en reposo y ejercicio, puntudn-
dose la motilidad normal como 1, la hipocinesia 2, la
acinesia 3 y la discinesia 4. La FEVI en reposo y ejer-
cicio fue medida mediante estimacién visual'* por un
observador.

Medicién de la regurgitacion mitral

La RM se midié con Doppler-color en el plano api-
cal de 4 cdmaras en situacion basal y en el periodo in-
mediato postejercicio (dentro de 30 s). El drea de RM
se basaba en el area total del chorro y se gradué como
ligera (< 4 cm?), moderada (4-8 cm?) o severa (> 8
cm?), segin se ha descrito'. Se consideré que habia
empeoramiento de la RM cuando se observaba un in-
cremento de al menos un grado entre la RM basal y la
posterior al ejercicio. La variabilidad interobservador e
intraobservador en la determinacion del grado de RM
basal y de ejercicio se midid en 30 pacientes con sefial
de RM aleatoriamente escogidos.

Seguimiento

El seguimiento y la determinacién de eventos se
realizaron mediante la revision de las historias clini-
cas y los certificados de defuncién. Tuvimos acceso a
los ingresos hospitalarios, las consultas extrahospita-
larias y los servicios de urgencias de todos los cen-
tros del SERGAS y no se perdié a ningin paciente
durante el seguimiento. En ultima instancia, si al fi-
nal del estudio no habia datos de algin paciente, se
acudia a consultar la base de datos de la tarjeta sani-
taria donde, si no habia causado baja por muerte, se
verificaba que no hubiese sido dado de baja por emi-
gracion fuera de la comunidad auténoma. En caso de
baja por muerte de causa desconocida, la informacién
exacta de la causa de la muerte (cardiovascular, neo-
plasia, etc.) se obtenia del Registro de Mortalidad de
Galicia. Se consideraron unicamente los eventos se-
rios, definidos como muerte cardiaca e IAM no fatal.
La muerte cardiaca se consideraba en caso de muerte
subita, muerte precedida por un episodio coronario
agudo o fallo cardiaco, trasplante cardiaco, descarga
apropiada de un desfibrilador, y también cuando se
excluyeron causas no cardiacas por los certificados
de defuncién. La muerte stbita que ocurria sin otra
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explicacion se consideraba como de origen cardiaco.
Se registraron los procedimientos de revasculariza-
cién durante el seguimiento.

Analisis estadistico

Las variables continuas se describen como media +
desviacion estdndar. Las variables categdricas se des-
criben como porcentajes y la comparacion entre gru-
pos se realizo mediante el test de la 2. La superviven-
cia libre de eventos se estimé mediante el método de
Kaplan-Meier con el método de tiempo hasta el primer
evento. Los pacientes que murieron de eventos no car-
diacos y los que fueron revacularizados antes de un
evento fueron excluidos en el momento de la muerte o
la revascularizacion.

Las asociaciones univariables de las variables clini-
cas, eco-Doppler basal, prueba de esfuerzo, EE y RM
postejercicio con los eventos duros se midieron con el
modelo de riesgos proporcionales de Cox. Se conside-
raron significativos los valores de p < 0,1. Se exponen
los intervalos de confianza (IC) del 95%, asi como la
raz6n de riesgo (RR). Se midié el valor incremental de
la EE sobre las variables clinicas, eco-Doppler basal y
prueba de esfuerzo, asi como el valor incremental del
incremento de la RM sobre la EE. El primer paso in-
cluia datos clinicos, de la eco-Doppler basal y de la
prueba de esfuerzo. En el segundo paso se introdujo la
EE. Debido a que diferentes variables de la EE pueden
expresar el mismo concepto de empeoramiento de la
funcién ventricular izquierda, se eligi6 la mejor varia-
ble relacionada con el prondstico mediante curvas
ROC (receiver operator curve). El dltimo paso con-
sistia en la RM posterior al ejercicio. Se realiz6 un
andlisis para el evento combinado (muerte cardiaca +
infarto no fatal) y otro para muerte cardiaca exclusiva-
mente. Se exponen los valores del drea bajo la curva
(ABC) estimados con curvas ROC para cada paso del
andlisis multivariable.

RESULTADOS
Ecocardiografia de ejercicio

Los datos clinicos, del ECG y hemodindmicos du-
rante la EE se muestran en la tabla 2. La EE se consi-
der6 normal en 69 pacientes (18%) y anormal en 319
(82%). Se detectaron AMS en reposo en 244 pacientes
(63%) e isquemia en 230 pacientes (59%). De estos ul-
timos, 158 (69%) tenian también AMS basales. Se ob-
servaron AMS en la distribucién de un unico vaso du-
rante el ejercicio en 86 pacientes (22%) y en una
distribuciéon multivaso en 233 (60%). Dichas AMS se
detectaron en el territorio de la arteria descendente an-
terior (ADA) en 293 pacientes (76%), y en el de la ar-
teria circunfleja y/o coronaria derecha (ACx/ACD) en
251 (65%).
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TABLA 2. Datos clinicos, electrocardiograficos
y hemodinamicos durante la ecocardiografia
de ejercicio

Frecuencia cardiaca basal (lat/min) 84 +15
Frecuencia cardiaca pico (lat/min) 142 + 22
Presion arterial sistdlica basal (mmHg) 136 + 19
Presion arterial sistdlica pico (mmHg) 162 + 29
Doble producto pico 23.132+5.919

MET 7930
Porcentaje alcanzado de la frecuencia

cardiaca maxima prevista 91+13
< 85% de la frecuencia cardiaca maxima prevista 114 (29%)
Angina durante el ejercicio 70 (18%)
Respuesta ECG

Positiva* 43 (11%)

Negativa 81 (21%)

No diagndstica
Razones de terminacion

264 (68%)

Agotamiento 339 (87%)

Angina 19 (5%)

Dolor en las extremidades inferiores 30 (8%)
Fraccion de eyeccion basal 37+9
Fraccion de eyeccion pico 36+ 11
A en la fraccion de eyeccion -1£7
indice de motilidad segmentaria basal 1,7+03
indice de motilidad segmentaria pico 1,8+0,4
A en el indice de motilidad segmentaria 0,1+0,3

MET: equivalentes metabdlicos; ECG: electrocardiograma.
*ECG positivo: ascenso del segmento ST o bien descenso de tipo descendente
u horizontal de al menos 1 mm a los 80 ms después del punto J.

Variabilidad en la medicidn
de la regurgitacion mitral

La variabilidad interobservador en la graduacion de
la RM basal y postejercicio fue del 3% (x = 0,94) y

Fig. 1. Ejemplo de un paciente con
disfuncion ventricular ligera (FEVI ba-
sal, 49%; FEVI ejercicio, 46%) y apari-
cion de RM severa con el ejercicio.
Arriba izquierda: no hay RM en repo-
so; arriba derecha: se detecta RM se-
vera en el postejercicio inmediato;
abajo izquierda: la RM es similar 30 s
después; abajo derecha: desaparicion
de la sefial de RM 7 min mds tarde.
FEVI: fracciéon de eyeccion del ven-
triculo izquierdo; RM: regurgitacion
mitral.

10% (x = 0,83), mientras que la variabilidad intraob-
servador fue del 0% (x = 1,00) y 3% (x = 0,94), res-
pectivamente.

Graduacion de la regurgitacion basal
y postejercicio

Habia RM en reposo en 233 pacientes (60%), que
era moderada o severa en 103 (27%), mientras que se
detectaba después del ejercicio en 244 pacientes
(63%), en los que era moderada o severa en 153
(39%). Ocurri6 empeoramiento de la RM en 79 pa-
cientes (20%). Entre éstos era ligera en 14, moderada
en 52 y severa en 13 pacientes. La mayoria de estos
pacientes con empeoramiento de la RM tenia RM lige-
ra en situacién basal (48 pacientes, 61%), mientras que
8 la tenfan moderada (10%) y 23 no tenian RM (29%).
La figura 1 es un ejemplo de un paciente con empeora-
miento de la RM. La tabla 3 muestra que los datos
ecocardiograficos en reposo y ejercicio eran mas anor-
males en los pacientes con empeoramiento de la RM
que en los pacientes sin empeoramiento.

Procedimientos de revascularizacion

Durante el seguimiento se revascularizé a 113 pa-
cientes (29%; angioplastia en 49 pacientes, cirugia en
64). De ellos, 109 que fueron revascularizados antes de
algin evento fueron excluidos en la fecha de la revas-
cularizacion. Como cabia esperar, los pacientes que
fueron revascularizados tenfan peores test de esfuerzo
que los no revascularizados, con una mayor prevalencia
de angina durante la prueba (el 32 frente al 12%; p <
0,0001), ECG positivo (el 20 frente al 7%; p < 0,0001),

Postejercicio -
inmediato
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TABLA 3. Datos clinicos y hemodinamicos en pacientes con y sin empeoramiento de la regurgitacion mitral

Sin empeoramiento de laRM (n=309)  Empeoramiento de la RM (n = 79) p
Infarto de miocardio previo 137 (44%) 44 (56%) 0,08
Necrosis en la ecocardiografia basal 191 (62%) 53 (67%) 0,4
Fraccion de eyeccion basal 37+9 37+9 0,9
Fraccion de eyeccion pico 37+ 11 33z+9 0,003
A en la fraccion de eyeccion 07 47 < 0,0001
indice de motilidad segmentaria basal 1,703 1,7+03 0,9
indice de motilidad segmentaria pico 1,8+0,4 19+0,3 0,001
A en el indice de motilidad segmentaria 0,1+0,2 02+0,3 < 0,0001
Territorios afectados (n) 1,8+1,2 2,3+1,0 < 0,0001
Afectacion multiterritorio 172 (56%) 61 (77%) < 0,0001
EE normal 64 (21%) 5(6%) 0,002
Isquemia 173 (56%) 60 (76%) 0,001
Necrosis sin isquemia 72 (23%) 14 (18%) 0,4
Isquemia a distancia 95 (31%) 33 (42%) 0,08
Isquemia en el territorio de la ADA (+ otros territorios) 171 (55%) 57 (72%) 0,007
Isquemia en el territorio de la ACX/ACD (z otros territorios) 149 (48%) 56 (71%) < 0,0001

ADA: arteria descendente anterior; ACx: arteria circunfleja; ACD: arteria coronaria derecha; EE: ecocardiografia de esfuerzo; RM: regurgitacion mitral.

EE anormal (el 91 frente al 79%; p < 0,01), isquemia
en la EE (el 80 frente al 52%; p < 0,0001) y afectacién
multiterritorio (el 71 frente al 56%; p < 0,001).

Eventos

Durante un seguimiento medio de 2,1 + 1,5 afios
(mediana, 2,0 afios; maximo, 5 afios), ocurrieron 61
eventos serios. De éstos, 46 ocurrieron antes de al-
guna revascularizacién y fueron utilizados para es-
timar la supervivencia libre de eventos por el méto-
do de Kaplan-Meier, asi como para construir las
curvas de supervivencia de Kaplan-Meier. Las cau-
sas de estos 46 eventos fueron IAM no fatal en 10
pacientes (25%) y muerte cardiaca en 36 (75%).
Las causas de muerte cardiaca fueron IAM fatal en
4, deterioro de fallo cardiaco en 4 y muerte subita
en 2. Se considerd muerte cardiaca extrahospitala-
ria en otros 20 pacientes después de excluir causas
no cardiacas segun el certificado de defuncién. El
trasplante cardiaco en 2 pacientes y la descarga
apropiada de un desfibrilador en otros 4 pacientes
se consideraron también como muerte. De los 46
eventos, 43 ocurrieron en 319 pacientes con resul-
tado anormal de la EE y 3 en los 69 pacientes con
resultado normal (el 13 frente al 4%; p = 0,04). Los
eventos fueron mas frecuentes en pacientes con RM
basal moderada o severa (el 19 frente al 9%; p =
0,006), asi como en los que tenian RM postejerci-
cio moderada o severa (el 19 frente al 7%; p <
0,0001). Los pacientes que tenian empeoramiento
de la RM o bien RM moderada o severa post-ejerci-
cio tenfan mds eventos (el 19 frente al 7%; p <
0,0001) y mds muertes cardiacas (el 16 frente al
4%; p < 0,0001) que los pacientes sin estas caracte-
risticas. En cuanto a la fraccion de eyeccion (FE)
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basal (un indice prondstico ampliamente utilizado),
era de 37,3 = 8,6 en pacientes sin eventos y de 33,6
+ 7,8 en los que tenian eventos (p = 0,004); mien-
tras que los valores de FE pico eran de 36,8 + 10,7
frente a 31,1 £ 9,1, respectivamente (p < 0,0001).

Predictores del evento combinado
(muerte cardiaca + infarto de miocardio)

Las variables significativamente asociadas con el
riesgo del evento combinado mediante andlisis uni-
variable se muestran en la tabla 4. Los predictores
independientes fueron la RM basal (RR = 1,3; IC
del 95%, 1,1-1,4; p = 0,0001), el doble producto
pico (RR = 0,91; IC del 95%, 0,86-0,96; p = 0,001)
y el ndmero de territorios afectados en la EE (RR =
1,6; IC del 95%, 1,2-2,1; p = 0,001; valor incre-
mental p = 0,001). La mayoria de las variables de
la EE que resultaron significativas en el andlisis
univariable tenian también valor prondstico incre-
mental cuando eran introducidas en el modelo en
lugar del nimero de territorios afectados: EE anor-
mal EE (p = 0,008), FEVI pico (p = 0,02), A en la
FEVI (p = 0,01), indice de motilidad segmentaria
pico (p = 0,01), afectacién multiterritorio (p =
0,003), AMS en el territorio de la ADA (p = 0,006),
AMS en el territorio de la ACx/ACD (p = 0,004) e
isquemia en el territorio de la ACx/ACD (p = 0,01).
No se demostré ninguna mejoria predictiva al afia-
dir el empeoramiento de la RM para el evento com-
binado.

Predictores de muerte cardiaca

Los predictores independientes fueron RM basal
(RR = 1,3; IC del 95%, 1,1-1,5; p = 0,002), doble pro-
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TABLA 4. Riesgo de eventos cardiacos (muerte cardiaca e infarto de miocardio no fatal) por analisis univariable
de las variables clinicas, la ecocardiografia Doppler basal, la prueba de esfuerzo y la ecocardiografia de

ejercicio
Variables p RR IC del 95%
Caracteristicas clinicas
Edad? 0,001 1,8 1,3-2,6
Sexo 0,06 2,3 1,0-5,3
Hipercolesterolemia 0,09 0,6 0,3-1,1
Revascularizaciones previas 0,09 1,7 0,9-3,1
Variables eco-Doppler basales
Fraccion de eyeccion basal 0,01 0,96 0,93-0,99
indice de motilidad segmentaria basal® 0,004 3,8 1,5-9,5
Necrosis en la eco basal 0,02 2,3 1,2-4,5
Regurgitacién mitral basal (por cm?) < 0,0001 1,3 1,1-15
Regurgitacion mitral basal (por grado) < 0,0001 1,8 1,3-2,5
Variables de la prueba de esfuerzo
MET® < 0,0001 0,83 0,75-0,92
Doble producto pico® < 0,0001 0,89 0,84-0,94
Porcentaje alcanzado de la FCMT 0,07 0,1 0,01-1,20
ECG negativo 0,06 0,4 0,1-1,0
Variables de la ecocardiografia de ejercicio
Eco de ejercicio anormal < 0,0001 4.6 1,4-14,9
Isquemia < 0,0001 1,9 1,0-3,5
Isquemia a distancia 0,02 2,0 1,0-3,5
Fraccion de eyeccion pico® < 0,0001 0,95 0,92-0,97
A en la fraccion de eyeccion® 0,002 0,93 0,90-0,98
indice de motilidad segmentaria pico® < 0,0001 5,6 2,2-14 1
Ndmero de territorios afectos < 0,0001 1,7 1,3-2,3
Afectacion multiterritorio 0,001 3,3 1,6-6,6
Territorio de la ADA (+ otros territorios) 0,007 3,3 1,4-7,7
Territorio de la ACx/ACD (z otros territorios) 0,002 3,4 1,6-7,3
Isquemia en el territorio de la ADA 0,05 1,8 1,0-3,4
Isquemia en el territorio de la ACXx/ACD 0,003 2,5 1,4-4,7
Regurgitacion mitral postejercicio
Regurgitacién mitral postejercicio (por cm?) < 0,0001 1,3 1,2-15
Regurgitacion mitral postejercicio (por grado) < 0,0001 2,0 1,4-2,7
Cambio en la regurgitacion mitral (por cm?) 0,04 1,3 1,0-1,6
Incremento en la regurgitacion mitral > 1 grado 0,02 2,1 1,1-41

ACD: arteria coronaria derecha; ACx: arteria circunfleja; ADA: arteria descendente anterior; ECG: electrocardiograma; FCMT: frecuencia cardiaca maxima tedrica; IC:

intervalo de confianza; MET: equivalentes metabélicos; RR: razon de riesgo.
aPor década. °Por 1 U. °Por 1.000 U.

También se testaron las siguientes (no significativas, p > 0,1) variables: diabetes mellitus, hipertension, tabaquismo, historia familiar de enfermedad coronaria, uso
de bloqueadores beta, nitratos, antagonistas del calcio, inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina, digoxina o diuréticos en el momento de la prue-
ba de esfuerzo, frecuencia cardiaca basal, ECG basal anormal, angina tipica, infarto de miocardio previo, angina durante la prueba de esfuerzo, ECG positivo, sélo

necrosis en la EE e A en el indice de motilidad segmentaria.

ducto pico (RR = 0,89; IC del 95%, 0,84-0,96; p =
0,001), nimero de territorios afectados en la EE (RR =
1,6; IC del 95%, 1,1-2,3; p = 0,007, valor incremental
p = 0,001) y empeoramiento de la RM (RR = 2,2; IC
del 95%, 1,1-4,4; p = 0,04, valor incremental p =
0,04). La figura 2 muestra el porcentaje de superviven-
cia segin el grado de RM basal. El porcentaje de su-
pervivencia segun los resultados de la EE y la presen-
cia o ausencia de empeoramiento de la RM se
representan en la figura 3. La figura 4 muestra las cur-
vas ROC y valores de ABC en cada paso para la pre-
diccién del evento combinado y la muerte cardiaca,
respectivamente.

DISCUSION

Los hallazgos m4s relevantes fueron que la EE man-
tiene su valor prondstico incremental sobre la ecocar-
diografia basal, incluso cuando esta tltima ofrece in-
formacion sobre la RM basal, y que el empeoramiento
de la RM incrementa el valor prondstico de la EE para
la prediccién de muerte cardiaca en pacientes con dis-
funcién ventricular. Estos hallazgos se evidenciaron en
una poblacién con una gran proporcién de pacientes
con disfuncién ventricular isquémica (prueba positiva
en el 82% de pacientes) y podrian diferir en una pobla-
cién con distintas caracteristicas.
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Supervivencia (%)

2 Rangos logaritmicos, 15 p = 0,002

Sin RM
igera

Moderada

Fig. 2. Curvas de supervivencia de
Kaplan-Meier en pacientes sin RM, o
con RM ligera, moderada, o severa en
situacion basal. Sin RM frente a RM Ii-
gera, p = NS. Sin RM frente a RM mo-

Severa

0 500 1.000
Sin RM 155 76 53

Ligera 130 70 35
Moderada 90 42 19
Severa 13 6 1

1,500

22 Dias de seguimiento

2.000 derada, p = 0,01. Sin RM frente a RM
severa, p < 0,001; ligera frente a mo-
derada, p = NS; ligera frente a severa,
8 p = 0,02; moderada frente a severa,
4 p = NS. El porcentaje de supervivencia
era del 94% en pacientes sin RM, del

91% en los que tenian RM ligera, del

Pacientes en riesgo

84% en pacientes con RM moderada
y del 69% en pacientes con RM seve-
ra.

RM: regurgitacion mitral.

Fig. 3. Curvas de supervivencia de

100

90

Supervivencia (%)

Test negativo/empeoramiento RM
Test negativo/sin empeoramiento RM

Test negativo/
80 sin empeoramiento RM

Test positivo/empeoramiento RM

Kaplan-Meier en pacientes clasifica-
dos segtn los resultados de la EE y el
incremento en la RM con el ejercicio.
Test negativo/no empeoramiento de la
RM frente a test negativo/empeora-
miento de la RM, p = NS; test negati-
vo/no empeoramiento de la RM frente
a test positivo/no empeoramiento de
la RM, p = 0,03; test negativo/no em-
peoramiento de la RM frente a test po-
sitivo/empeoramiento de la RM, p =
0,001; test negativo/empeoramiento
de la RM frente a test positivos
con/sin empeoramiento de la RM, p =
NS; test positivo/no empeoramiento

70 -1 Rangos logaritmicos, 14 p = 0,003
T T

T
0 500 1.000

Negativo/sin 64 48 32
empeoramiento

Negativo/

empeoramiento 5 2 0
Positivo/sin - 245 118 65
empeoramiento

Positivo/ 74 26 14
empeoramiento

T
1.500

de la RM frente a test positivo/empeo-
ramiento de la RM, p = 0,04. El por-
centaje de supervivencia era del 97%
en pacientes con test negativo y sin
empeoramiento de la RM, del 100%
en pacientes con test negativo y em-
peoramiento de la RM, del 91% en pa-
cientes con test positivo y sin empeo-
ramiento de la RM, y del 84% en los

T
2.000
Dias de seguimiento

Pacientes en riesgo

que tenian test positivos con empeo-
ramiento de la RM.
RM: regurgitacion mitral.

Regurgitacion mitral como predictora
de eventos

Se ha demostrado que la RM basal es una potente
predictora de muerte de origen cardiaco en pacientes
con enfermedad coronaria!®!’. Sin embargo, que sepa-
mos, no hay estudios con un nimero importante de pa-
cientes que hayan analizado el valor de la medicién de
la RM en situacion basal y durante el ejercicio para la

240 Rev Esp Cardiol. 2007;60(3):234-43

prediccién de eventos en pacientes con disfuncién
ventricular. Un estudio reciente de Lancellotti et al®,
realizado en pacientes con disfuncién ventricular is-
quémica, encontrd que el incremento de la RM con el
ejercicio identificaba a un subgrupo con mayor riesgo
de eventos durante el seguimiento, incluidos la muerte
y los ingresos por insuficiencia cardiaca. Sin embargo,
estos hallazgos no se contrastaban con los de la EE,
por lo que el valor relativo incremental de la RM por
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1,0 Procedencia de la
curva
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S
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=
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d
0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidad
ABC IC del 95%
Paso1 0,61 0,52-0,67
Fig. 4. Curvas ROC para cada modelo Paso2 066 057-0.73
multivariable de prediccion del evento Paso3 0,68 0,60-0,75
combinado (arriba) y de muerte car-
; : Paso 1 frente a paso 2, p = 0,03
diaca (abajo). Se muestran los valores Paso 1 frente a Baso 3 B =0005
de area bajo la curva (ABC) y el inter- Paso 2 frente a paso 3, p = 0,07
valo de confianza (IC) del 95%.
encima de la EE no pudo ser investigado. Se ha obser- mayor extensiéon de la enfermedad coronaria demos-
vado que el incremento o la aparicién de una RM me- trada por angiografia®*. En el presente trabajo imple-
dida con Doppler-color se asocia con disfuncién ven- mentamos los resultados al demostrar que el empeora-

tricular inducida por el ejercicio, asi como con una miento de la RM estratifica a los pacientes con
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disfuncién ventricular en diferentes categorias de ries-
go. Sin embargo, como se muestra en la figura 4, el
empeoramiento de la RM era sélo de importancia pro-
noéstica en pacientes con EE anormal, con un porcenta-
je de muerte cardiaca del 16% en los que tenfan un EE
anormal y empeoramiento de la RM, frente al 9% en
los que tenian EE anormal pero sin empeoramiento de
la RM. La relacién entre el empeoramiento de la RM y
la muerte cardiaca podria involucrar distintos mecanis-
mos, como incremento de la RM durante la vida
diaria®, sobrecarga crénica ventricular y progresién de
la afectacién miocérdica.

Regurgitacion mitral durante el estrés

La posibilidad de adquirir imdgenes de RM durante
el estrés ha sido previamente demostrada®*. Sin em-
bargo, estas mediciones no estdn habitualmente inte-
gradas en los protocolos tradicionales. Nuestro método
consistié en adquirir imdgenes de ecocardiografia en
el pico de ejercicio e imagenes de Doppler-color en el
postejercicio inmediato. Otros investigadores han usa-
do el ejercicio con bicicleta en supino>%'® o la dobuta-
mina'® para medir los cambios en la RM con el estrés.
Asi como la bicicleta en supino parece un excelente
método para medir la RM durante el estrés, no lo es el
estrés con dobutamina. La dobutamina produce un
descenso significativo de la poscarga y un efecto ino-
trépico positivo que pueden reducir el orificio regurgi-
tante, y asi, la RM. Heinle et al'® no encontraron aso-
ciacion entre una respuesta isquémica a la dobutamina
y el empeoramiento de la RM. As{ pues, la RM no se
asocia con disfuncién ventricular durante isquemia in-
ducida por dobutamina.

Ecocardiografia de ejercicio

El valor incremental de la ecocardiografia de ejerci-
cio por encima de otras variables se ha descrito previa-
mente'?. Aqui extendemos aquellos resultados al de-
mostrar que ese valor incremental se mantiene cuando
se conoce el grado de RM basal.

Limitaciones

Se ha obtenido la imagen en el pico de ejercicio en
vez del postejercicio, puesto que se ha demostrado
mayor sensibilidad con la primera’®. Si hubiéramos
usado la imagen postejercicio, la superioridad de la EE
podria haberse infraestimado. De forma similar, la RM
de postejercicio podria haberse infraestimado si hubié-
ramos utilizado el tiempo de postejercicio para adqui-
rir imagenes de ecocardiografia bidimensional, porque
la severidad de la RM puede disminuir con rapidez.

La medicién de la RM con Doppler-color es un mé-
todo ampliamente dependiente del operador y del apa-
rato, y resulta afectada por la ganancia, los filtros, la
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frecuencia del transductor y el nimero de imigenes/s,
entre otros?!. Con objeto de minimizar estos factores,
los controles eran los mismos en situacién basal y pos-
tejercicio. La variabilidad intraobservador e interob-
servador en la graduacién de la RM fue menor del 5 y
el 10%, respectivamente, similar a la que se obtuvo en
un estudio previo con dobutamina'®. La medicién de la
RM en un solo plano, como se hizo en el presente es-
tudio, puede ser simplista, ya que s6lo mide una direc-
cién del chorro. La medicién de la RM serfa mds exac-
ta con el método PISA. Aunque el método PISA seria
factible con bicicleta en supino®®!%, no lo seria si se
utilizara cinta rodante.

Puesto que los resultados de la EE fueron emplea-
dos por el clinico responsable, la informacién pronds-
tica podria estar reducida, puesto que la mayoria de
pacientes con pruebas severamente positivas que fue-
ron revascularizados podrian haber presentado eventos
si no hubieran sido revascularizados.

La definicién de IAM no fatal se basé en los crite-
rios de la era pretroponimica para la mayoria de pa-
cientes. Por ello, probablemente nos estemos refirien-
do a infartos de cierta entidad y, si se hubieran usado
los criterios actuales mas sensibles, el numero de
eventos seria mayor a expensas de IAM no fatales.

La FEVI se midi6 de forma visual en la mayoria de
pacientes. Aunque dicha medicién es correcta para uso
clinico', podria no serlo para un estudio de investiga-
cion. Sin embargo, representa la realidad de lo que se
hace en la mayoria de laboratorios. Nuestro grupo co-
munic6 una variabilidad intraobservador en la determi-
nacién visual de la FEVI de reposo y ejercicio en pa-
cientes con distinto grado de funcién ventricular, del 9
+9% y el 10 + 10%, respectivamente?.

Cerca del 25% de las EE se realizaron con imagen
fundamental. La tecnologia ha mejorado notablemente
con el desarrollo de la imagen armdnica y la adquisi-
cién continua de imégenes, lo que se podria traducir
en mayor sensibilidad de la técnica. Por desgracia, éste
es un problema comun que afecta a los estudios longi-
tudinales realizados en este campo.

Finalmente, aunque la relacién entre el aumento de
la RM con el ejercicio y los ingresos por insuficiencia
cardiaca se ha descrito previamente®!® y serfa muy in-
teresante poderla confirmar, no disponemos de esta in-
formacién en el momento actual.

CONCLUSIONES

La severidad de la RM basal tiene valor prondstico
independiente para eventos y para mortalidad de ori-
gen cardiaco. La EE mantiene su valor prondstico in-
cremental por encima de la ecocardiografia basal in-
cluso cuando esta ultima contiene informacién sobre
la RM basal. El empeoramiento o la aparicién de una
RM con el ejercicio tiene valor prondstico indepen-
diente para muerte cardiaca por encima de la EE. Es-
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tos resultados destacan la importancia de la medicién
de la RM durante la EE para definir el prondstico.
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