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Introduccion y objetivos. Aunque la ecocardiografia
de ejercicio es util para el diagnéstico de la enfermedad
coronaria, hay menos datos referentes a su valor pronés-
tico. El objetivo de este estudio fue esclarecer: a) si hay
un valor incremental de la ecocardiografia en el pico del
ejercicio respecto a las variables clinicas, la prueba de
esfuerzo y la ecocardiografia en reposo, y b) si el nimero
y la localizacion de los territorios afectados, asi como el
tipo de respuesta al ejercicio, influyen en la estratifica-
cion.

Pacientes y método. En 2.436 pacientes referidos
para ecocardiografia de ejercicio se realizd un seguimien-
to de 2,1 £ 1,5 afos. Hubo 120 eventos (infarto no fatal o
muerte cardiovascular) antes de la revascularizacion.

Resultados. La ecocardiografia fue anormal en 1.203
pacientes (49%). Hubo 89 eventos en pacientes con resul-
tado anormal (7,3%) frente a 31 con resultado normal
(2,5%; p < 0,001). Mediante un analisis multivariable de va-
riables clinicas, de la prueba de esfuerzo y de la ecocar-
diografia en reposo y ejercicio encontramos que las varia-
bles asociadas de manera independiente con el riesgo de
eventos eran: ser varon (riesgo relativo [RR] = 1,7; interva-
lo de confianza [IC] del 95%, 1,1-2,8; p = 0,02), los equiva-
lentes metabdlicos o MET (RR = 0,9; IC del 95%, 0,9-1,0;
p = 0,01), el producto frecuencia cardiaca x presion arterial
(RR =0,9; IC del 95%, 0,9-1,0; p = 0,02), el indice de moti-
lidad segmentaria basal (RR = 2,5; IC del 95%, 1,5-4,1; p <
0,0001) y el numero de territorios afectados (RR = 1,4; IC
del 95%, 1,2-1,7; p < 0,0001) (y2 final = 170, valor incre-
mental de la ecocardiografia en el maximo esfuerzo; p <
0,0001). Las mismas variables, excepto el sexo, estaban
asociadas con la muerte (x2 final = 169, valor incremental
de la ecocardiografia de ejercicio; p = 0,01).

Conclusiones. La ecocardiografia en el maximo ejerci-
cio incrementa el valor prondstico de las variables clini-
cas, la prueba de esfuerzo y la ecocardiografia de reposo.
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Prognostic Value of Treadmill Exercise
Echocardiography

Introduction and objectives. Exercise echocardio-
graphy (EE) is useful for diagnosing coronary disease,
but little is known about its value for risk stratification. We
aimed to determine: a) whether data from EE supplemen-
ted clinical data and data from exercise testing and res-
ting echocardiography in predicting cardiac events; and b)
whether the number and location of abnormal regions and
their responses to exercise influenced risk stratification.

Patients and method. The 2,436 patients referred for
EE were followed up for 2.1+1.5 years. Some 120 serious
cardiovascular events (i.e., non-fatal myocardial infarction
or cardiovascular death) occurred before revasculariza-
tion.

Results. In 1203 patients (49%), EE gave abnormal re-
sults. There were 89 events in patients with an abnormal
result (7.3%) and 31 in those with a normal result (2.5%;
P<.0001). Multivariate analysis of clinical data, and data
from exercise testing, resting echocardiography, and EE
showed that male sex (RR=1.7; 95% CI, 1.1-2.8; P=.02),
metabolic equivalents or METs (RR=0.9; 95% CI, 0.86-
0.98; P=.01), peak heart rate x blood pressure (RR= 0.9;
95% CI, 0.9; P=.002), resting wall motion score index
(RR=2.5; 95% CI, 1.5-4.1; P<.0001), and number of ab-
normal regions at peak exercise (RR=1.4; 95% ClI, 1.2-
1.7; P<.0001) were independently associated with the
risk of a serious event (final model %2, 170; incremental
P<.0001). The same variables, excluding sex, were inde-
pendently associated with cardiovascular death (final mo-
del %2, 169; incremental P =.01).

Conclusions. Exercise echocardiography supplements
clinical data and data from exercise testing and resting
echocardiography in patients with known or suspected
coronary artery disease.

Key words: Exercise echocardiography. Prognostic
value. Treadmill.
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ABREVIATURAS

EAC: enfermedad arterial coronaria.
EE: ecocardiografia de ejercicio.
ECG: electrocardiograma.

FE: fraccién de eyeccion.

IAM: infarto agudo de miocardio.
IMS: indice de motilidad segmentaria.

INTRODUCCION

La ecocardiografia de ejercicio (EE) ha alcanzado
un estado de madurez desde el punto de vista diagnds-
tico. Ademds, en varios estudios recientes, aunque mu-
chos de ellos llevados a cabo en el mismo centro, se ha
demostrado que la extension de la disfuncién ventricu-
lar en reposo o inducida por el ejercicio es un robusto
predictor de muerte cardiaca e infarto de miocardio'-1°.

El propésito de este estudio fue investigar si el nu-
mero y la localizacién de los territorios enfermos du-
rante el pico del ejercicio, asi como el tipo de respues-
ta a éste (isquemia, necrosis o isquemia a distancia)
influian en la estratificacién del riesgo por encima de
las variables clinicas, la prueba de esfuerzo y la eco-
cardiografia en reposo en pacientes con enfermedad
arterial coronaria (EAC) conocida o sospechada. Tam-
bién investigamos si habia un valor afiadido de la EE
sobre la ecocardiografia en reposo en pacientes con
antecedentes de infarto agudo de miocardio (IAM) se-
gtn la historia clinica.

PACIENTES Y METODO
Pacientes

Estudiamos a 2.479 pacientes en los que se realizé
una EE en cinta rodante en nuestra institucién durante
un periodo de 4,2 afios, desde diciembre de 1997 a
marzo de 2002. Se excluy6 a los que tenian enferme-
dad valvular significativa (n = 13) o miocardiopatia hi-
pertrdfica o dilatada demostradas (n = 30). Por tanto,
el grupo final estaba formado por 2.436 pacientes que
fueron seguidos hasta el 31 de diciembre del 2002. En
la historia clinica se hallaron antecedentes de infarto
de miocardio en 741 pacientes (30%), que fue agudo
en 386 (16%) con ascenso del segmento ST en 276; de
éstos, en 176 se habia realizado fibrindlisis (7%) y en
38, angioplastia primaria (1,5%). Un total de 385 pa-
cientes habia sido previamente revascularizado (16%),
con angioplastia coronaria en 199 (8%), cirugia en 167
(7%) o ambas en 19 (1%). Habia fibrilacion auricular
en 130 pacientes (5%), bloqueo completo de la rama
izquierda del haz de His o ritmo de marcapasos en 218
(9%), e hipertrofia ventricular izquierda por criterios

ecocardiograficos (grosor parietal = 1,1 cm) en 1.340
(55%). En el momento de la EE, el 24% de los pacien-
tes tomaba nitratos; el 8%, antagonistas del calcio; el
4%, bloqueadores beta; el 22%, inhibidores de la enzi-
ma de conversion de la angiotensina; el 9%, diuréticos,
y el 4%, digoxina.

Ecocardiografia de ejercicio

Se obtuvieron datos relativos a la frecuencia cardfa-
ca y la presion arterial, y se realizé un electrocardio-
grama (ECG) de 12 derivaciones en reposo y en cada
etapa del protocolo de ejercicio. Se estimuld a los pa-
cientes para que realizaran el ejercicio maximo segun
los protocolos ajustados a las caracteristicas de cada
paciente (Bruce 90%, Bruce modificado 7%, Naugt-
hon 2% y Bruce deportista 1%) hasta el agotamiento o
hasta que alcanzaban un criterio de terminacién. Los
criterios de terminacion fueron descenso o ascenso del
segmento ST > 2 mm, arritmia significativa, hiperten-
sién severa (presion arterial sistdlica > 240 mmHg o
presion arterial diastdlica > 110 mmHg) y respuesta
hipotensiva (descenso = 20 mmHg desde la basal). El
ECG se considerd positivo en caso de ascenso o des-
censo horizontal o descendente del segmento ST = 1
mm a los 80 ms después del punto J, y no diagndstico
cuando el ECG basal era anormal o el paciente estaba
en tratamiento con digoxina.

Se realiz6 una ecocardiograffa bidimensional con
imagen fundamental o armdnica en los planos estdndar
apicales y paraesternales en situacion basal, en el pico
del ejercicio''? e inmediatamente después del ejerci-
cio. La EE en pico se realizaba cuando habia signos o
sintomas de agotamiento o se alcanzaba algun criterio
de terminacién. Las imédgenes se adquirian on-line y se
almacenaban en un disco Optico para su posterior and-
lisis.

Anadlisis de las imagenes

El andlisis de las imagenes se realiz6 en una panta-
lla digitalizada en formato de 4 ventanas para la com-
paracién de los mismos planos en situacién basal y en
el pico de ejercicio. Se dividié el ventriculo izquierdo
en 16 segmentos'® y cada segmento se asigné a cada
uno de los tres territorios arteriales coronarios'. La
aparicion de una disfuncién regional (hipocinesia, aci-
nesia o discinesia) o el empeoramiento desde hipoci-
nesia a acinesia o discinesia se consideraba una res-
puesta isquémica. La persistencia de una disfuncién
regional basal que afectara al menos un segmento o el
empeoramiento desde acinesia a discinesia se consi-
deraban como necrosis sin isquemia, excepto en el
caso de hipocinesia aislada del segmento posteroba-
sal’® y de hipocinesia septal en pacientes con bloqueo
completo de rama izquierda del haz de His, marcapa-
sos o cirugia cardiaca reciente. En estos casos, la hi-
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pocinesia se consideraba normal. Por otra parte, en
pacientes con disfuncién ventricular global de origen
desconocido, una respuesta de mejoria progresiva se
consideraba normal y sugeria el diagnéstico de mio-
cardiopatia dilatada'é. En el resto de los pacientes se
definia una EE positiva para EAC cuando habia isque-
mia o necrosis en 1 territorio arterial coronario!’°. Se
consideraban los siguientes tipos de respuesta para
cada paciente: normal (igual o mayor engrosamiento
y desplazamiento parietal sistlico con el ejercicio),
isquemia aislada (normal engrosamiento/desplaza-
miento sist6lico en situacidn basal y aparicion de dis-
funcién regional o global con el ejercicio), necrosis
(persistencia de una disfuncién regional basal con el
ejercicio o bien empeoramiento de acinesia a discine-
sia), necrosis con isquemia a distancia (presencia de
disfuncién regional basal y aparicién de una nueva di-
sinergia en un territorio distinto), e isquemia y necro-
sis que afectaban al mismo territorio (presencia de
una disfuncién regional basal que empeora en el mis-
mo territorio por paso de hipocinesia a acinesia o dis-
cinesia, 0 mayor extensiéon de la disinergia pero sin
afectar a territorios distintos del afectado basalmente).
Segun el ndmero de territorios anormales en ejercicio
se clasificé a los pacientes como enfermos de 0, 1,2 o
3 territorios. Se calculé un indice de motilidad seg-
mentaria (IMS) en reposo y ejercicio, puntudndose la
motilidad normal como 1, la hipocinesia como 2, la
acinesia como 3 y la discinesia como 4. La fraccién
de eyeccién (FE) en reposo y ejercicio se midié me-
diante estimacién visual® por un observador. Se dan
los valores de variabilidad interobservador para la es-
timacién visual de la FE en nuestro centro en un ana-
lisis de 60 estudios aleatoriamente seleccionados (20
con imagen fundamental, 40 con armdnica) y evalua-
dos en 2 ocasiones con un intervalo entre ambos > 36
meses.

Seguimiento

El seguimiento y la determinacion de eventos se rea-
liz6 mediante la revision de las historias clinicas y los
certificados de defuncién. Tuvimos acceso a los ingre-
sos hospitalarios, las consultas extrahospitalarias y los
servicios de urgencias de todos los centros del SER-
GAS y no se perdié a ningiin paciente durante el se-
guimiento. En ultima instancia, si al final del estudio
(31 de diciembre de 2002) no se disponia de los datos
de algtin paciente, se consultaba la base de datos de la
tarjeta sanitaria donde, si no habfa causado baja por
muerte, se verificaba que no hubiese sido dado de baja
por emigracién fuera de la comunidad auténoma. En
caso de baja por muerte de causa desconocida, la in-
formacidn exacta de la causa de ésta (cardiovascular,
neoplasia, etc.) se obtenia del Registro de Mortalidad
de Galicia. Se consideraron tnicamente los eventos
duros, definidos como muerte de origen cardiovascular
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e IAM no fatal. La muerte sibita que ocurria sin otra
explicacién se consideraba como de origen cardiaco.
Se registraron los procedimientos de revascularizacién
durante el seguimiento. Los pacientes revascularizados
antes de un evento fueron excluidos en el momento de
éste.

Analisis estadistico

Las variables continuas se describen como media +
desviacion estindar (DE) y la comparacién entre pa-
cientes con y sin eventos se basé en el test de Mann-
Whitney. Las variables categéricas se describen como
porcentajes y la comparacion entre grupos se realizd
mediante el test de la %> La supervivencia libre de
eventos se estimé mediante el método de Kaplan-
Meier usando el método de tiempo hasta el primer
evento. Los pacientes que murieron por eventos no
cardiovasculares y los que fueron revascularizados an-
tes de un evento fueron excluidos en el momento de la
muerte o la revascularizacion.

Las asociaciones univariables de las variables clini-
cas, ECG y de la EE con los eventos duros se midieron
con el modelo de riesgos proporcionales de Cox. Se
consideraron significativos los valores de p < 0,05.
Se calculan los intervalos de confianza (IC) del 95%. Se
midié el valor incremental de la EE respecto a las va-
riables clinicas y el ECG por pasos, considerdndose
para entrar en cada paso las variables que resultaron
significativas en el andlisis univariable. El primer paso
inclufa dnicamente datos clinicos. El segundo paso
consistia en datos hemodindmicos y de ECG de res-
puesta al ejercicio. A continuacion se introducian los
datos de ecocardiografia en reposo. En el dltimo paso
se introdujeron las variables de la EE. Se calcularon el
valor de la %? de cada paso y el valor incremental de
afiadir las subsiguientes variables.

La variabilidad en el cdlculo de la FE visual se ex-
presa como el cociente entre la diferencia de las 2 me-
diciones y el valor medio de ambas x 100.

RESULTADOS

La edad media era de 62 + 12 afios. Habia 1.584
varones (65%) y 852 mujeres (35%). Se observé dia-
betes mellitus en 449 pacientes (18%), hipertension
arterial en 1.325 (54%), tabaquismo en 688 (28%),
hipercolesterolemia en 1.272 (52%) y antecedentes
familiares de EAC en 376 (15%). Los motivos para la
realizacion de la EE fueron dolor precordial o disnea
en 1.582 pacientes (65%), IAM previo en 725 (30%),
ECG positivo o no diagnéstico en 111 (5%) y evalua-
cion de factores de riesgo en 18 (0,7%). La prueba de
esfuerzo se interrumpid por agotamiento en 2.212 pa-
cientes (91%), angina en 63 (3%), dolor de extremi-
dades inferiores en 148 (6%) y arritmias en 3 pacien-
tes (0,1%).
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Datos de la ecocardiografia de ejercicio

La EE se consider6 normal en 1.233 pacientes (51%)
y anormal en 1.203 (49%). Habia alteraciones basales
de la motilidad regional en 652 pacientes (27%). De los
1.203 pacientes con EE anormal, 282 tenian s6lo ne-
crosis (23%); 547, isquemia (45%); 284, isquemia a
distancia (24%), y 90, isquemia y necrosis en el mismo
territorio (7%). De los pacientes con EE normal, se de-
tect6 afeccion de 1 territorio en 566 (47%), de 2 territo-
rios en 230 (19%) y de 3 territorios en 407 pacientes
(34%). Entre los pacientes con EE anormal, la EE era
positiva para enfermedad en el territorio de la arteria
descendente anterior en 870 (72%) y positiva para en-
fermedad en el territorio de la arteria coronaria derecha
o de la arteria circunfleja en 913 (76%).

En los pacientes con antecedentes de IAM segitin la
historia clinica, el EE era normal en 97 (13%) y anor-
mal en 644 (87%). La EE anormal se categorizé como
necrosis en el 30%, isquemia en el 22%, isquemia a
distancia en el 24% y necrosis asociada con isquemia
en el mismo territorio en el 10%. Se informé de enfer-
medad multiterritorio en 311 pacientes (42%).

Procedimientos de revascularizacion

Se revascularizé a 454 pacientes (20%) durante el
seguimiento, mediante cirugia en 152 y con angio-
plastia en 302. De ellos, se excluy6 a 427 pacientes
que fueron revascularizados antes de algiin evento
duro. Los motivos de la revascularizacion fueron un
evento coronario en 89 pacientes (20%) y el resulta-
do de la EE en 365 (80%). Se llevé a cabo revascula-
rizacion precoz (< 3 meses) en 279 pacientes, y tar-
dia (> 3 meses) en 175 pacientes. En la mayoria de
los casos de revascularizacién precoz, el motivo era
el resultado de la EE (89%), mientras que la revascu-
larizacién tardia se llevo a cabo en el 66% de los ca-
sos por el resultado de la EE y en el 34% de los casos
por la aparicién de un sindrome coronario agudo. Los
pacientes revascularizados tenian una mayor preva-
lencia de angina durante el ejercicio (el 38 frente al
9%:; p < 0,0001), ECG positivo (el 37 frente al 12%;
p < 0,0001), EE anormal (el 87 frente al 41%; p <
0,0001), isquemia en la EE (el 79 frente al 28%; p <
0,0001), y afeccién de mds de 1 territorio (el 56 fren-
te al 19%; p < 0,001).

TABLA 1. Ecocardiografia de ejercicio y datos ecocardiograficos en pacientes con y sin eventos

cardiovasculares duros en el seguimiento

Pacientes sin eventos (n = 2.269) Pacientes con eventos (n = 167) p

FC basal (lat/min) 79+14 80+13 NS
FC méaxima (lat/min) 145 £ 21 136 + 21 < 0,0001
PAS basal (mmHg) 138 £19 135+18 NS
PAS méxima (mmHg) 174 £ 29 163 + 31 < 0,0001
Cambio en la PAS (mmHg) 36+24 28 +23 < 0,0001
FC x PAS méaxima x 1.000 25.440 £+ 5.912 22.264 + 5.768 < 0,0001
MET 9,4 +3/1 7,7+32 < 0,0001
FC maxima tedrica (%) 0,92 +0,12 0,87 +0,13 < 0,0001
Angina durante la prueba 307 (14%) 34 (20%) 0,02
ECG

Positivo 357 (16%) 41 (25%) 0,005

Negativo 1.217 (53%) 50 (30%) < 0,0001

No diagndstico 695 (31%) 76 (45%) < 0,0001
FE basal (%) 57 £10 5013 <0,0001
FE pico (%) 60+ 14 47 +17 < 0,0001
AenlaFE 29+84 -2,7+93 < 0,0001
EE anormal 1.069 (47%) 134 (80%) < 0,0001
Respuesta de la EE
Normal 1.200 (53%) 33 (20%) < 0,0001
Isquemia 491 ) 56 (34%) < 0,001
Necrosis 253 (11%) 29 (17%) 0,03
Isquemia a distancia 239 (11%) 45 (27%) < 0,0001
Isquemia + necrosis en el mismo territorio 86 (4%) 4 (2%) NS
IMS basal 1,15+£0,29 1,38 0,42 <0,0001
IMS pico 1,27 £ 0,37 1,62 + 0,46 < 0,0001
A del IMS 0,12+0,23 0,24 + 0,30 < 0,0001

ECG: electrocardiograma; EE: ecocardiografia de ejercicio; FC: frecuencia cardiaca; FE: fraccion de eyeccion; IAM: infarto agudo de miocardio; IMS: indice de moti-
lidad segmentaria; MET: equivalentes metabolicos; NS: no significativo; PAS: presion arterial sistélica.
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Eventos

Durante un seguimiento medio de 2,1 + 1,5 afios
(mediana, 2,0 afios; maximo, 5 afios) ocurrieron 167
eventos cardiovasculares: muerte cardiovascular en
112 pacientes e IAM no fatal en 55. Habia diferencias
significativas entre los 2.269 pacientes que no tuvieron
eventos en el seguimiento y los 167 que tuvieron algtin
evento en cuanto a las caracteristicas basales: edad (61
+ 11 frente a 64 + 10 afios; p < 0,001), porcentaje de
varones (el 64 frente al 81%; p < 0,001), porcentaje de
diabéticos (el 18 frente al 24%; p = 0,05), incidencia
de tabaquismo (el 28 frente al 35%; p < 0,05), porcen-
taje de pacientes con revascularizaciones previas (el 15
frente al 22%; p = 0,01), tasa de pacientes con dolor
precordial o disnea como motivo de peticién (el 66
frente al 54%; p < 0,01), porcentaje de pacientes con
IAM previo como motivo de peticién (el 29 frente al
42%:; p < 0,0001) y porcentaje de pacientes revascula-
rizados durante el seguimiento (el 17 frente al 44%;
p < 0,0001). En la tabla 1 se muestran los datos del
ejercicio en pacientes con y sin eventos. De los 167

eventos cardiovasculares, 120 ocurrieron antes de que
se realizara algin procedimiento de revascularizacién
y fueron usados para estimar la supervivencia libre de
eventos mediante el método de Kaplan-Meier, asi
como para construir las curvas de supervivencia. Las
causas de estos 120 eventos duros fueron IAM no fatal
en 45 pacientes (38%) y muerte en 75 (62%). Las cau-
sas de muerte cardiovascular fueron IAM documenta-
do fatal en 6, deterioro fatal de fallo cardiaco en 8,
muerte subita en 6, accidente cerebrovascular en 6 y
gangrena en 2. Se consideré que se habia producido
una muerte cardiovascular extrahospitalaria en 39 pa-
cientes tras excluir otras causas de muerte no cardio-
vascular mediante los certificados de defuncién. El
trasplante cardiaco en 4 pacientes y la primera descar-
ga de un desfibrilador en otros 4 también se considera-
ron eventos duros. La EE era positiva en 89 de los 120
pacientes con eventos (74%), con necrosis en 24
(20%), isquemia en 29 (20%), isquemia a distancia en
33 (28%) e isquemia y necrosis en el mismo territorio
en 3 (3%). Se detectaba enfermedad multiterritorio en
59 de ellos (49%).

TABLA 2. Riesgo de eventos cardiovasculares duros (muerte cardiovascular e infarto no fatal) mediante analisis
univariable de las variables clinicas, la prueba de esfuerzo y la ecocardiografia de ejercicio

Variables Wald p RR IC del 95%
Caracteristicas clinicas basales
Edada 10 0,002 1,34 1,12-1,60
Varones 16 <0,0001 2,45 1,58-3,81
Diabetes mellitus 6 0,02 1,65 1,09-2,48
IAM previo 20 < 0,0001 2,27 1,59-3,26
Revascularizacion previa 9 0,003 1,85 1,23-2,79
Prueba de esfuerzo
Angina 4 0,05 1,64 0,99-2,71
Cambio en el segmento ST° 10 0,002 1,46 1,15-1,86
FC maxima tedrica (%) 18 < 0,0001 0,05 0,01-0,20
MET® 37 < 0,0001 0,84 0,79-0,89
FC x PAS méaxima x 1.000¢ 45 < 0,0001 0,90 0,87-0,93
Variables de la EE
EE anormal 44 <0,0001 4,00 2,64-6,00
Isquemia 32 < 0,0001 2,82 1,97-4,04
Isquemia a distancia 50 < 0,0001 4,28 2,86-6,40
Fraccion de eyeccion basal® 79 < 0,0001 0,95 0,93-0,96
Fraccién de eyeccion pico® 100 < 0,0001 0,95 0,94-0,96
A en la fraccion de eyeccion® 47 < 0,0001 0,94 0,93-0,96
IMS basal°® 90 < 0,0001 6,63 4,50-9,88
IMS pico® 116 < 0,0001 714 4,91-10,37
Aen el IMS® 21 < 0,0001 4,52 2,37-8,60
Namero de territorios afectados 78 < 0,0001 1,92 1,66-2,22
Enfermedad multivaso 61 < 0,0001 4,19 2,92-6,00
Afeccion del territorio de la ADA (+ otros territorios) 53 < 0,0001 3,90 2,70-5,63
Afeccion del territorio de la ACD/ACx (= otros territorios) 43 < 0,0001 3,42 2,37-4,94

ACD: arteria coronaria derecha; ACx: arteria circunfleja; ADA: arteria descendente anterior; EE: ecocardiografia de ejercicio; IAM: infarto agudo de miocardio; IMS:
indice de motilidad segmentaria; RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza; MET: equivalentes metabdlicos; FC: frecuencia cardiaca; PAS: presion arterial sist6-

lica.

2Por década.

Por mm de cambio.
Por 1 U.

Por 1.000 U.
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Variables clinicas, de la prueba de esfuerzo y
de la ecocardiografia de reposo y de ejercicio
para la prediccion de eventos cardiovasculares

En la tabla 2 se muestran las variables clinicas, de la
prueba de esfuerzo y de la ecocardiografia asociadas
con el riesgo de eventos cardiovasculares. En la figura

1 se muestran la supervivencia libre de eventos y el
nimero de eventos en pacientes con EE normal en
comparacién con los que tenian afeccion de 1, 2 y 3
territorios; en la figura 2 se muestra la supervivencia
libre de eventos y el nimero de eventos en pacientes
con EE normal frente a los pacientes con EE que pre-
sentaban necrosis, isquemia o isquemia a distancia. En
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la figura 3 se muestra la supervivencia libre de eventos
segtin el IMS en ejercicio.

Predictores de muerte cardiovascular e IAM
mediante el modelo de analisis multivariable

En la tabla 3 se muestra el resultado de los 4 pasos
de modelo incremental, incluidos los predictores inde-

pendientes en cada paso. En el modelo final, los pre-
dictores independientes de eventos cardiovasculares
duros fueron: ser varén, los equivalentes metabdlicos
(MET) alcanzados, el producto frecuencia cardiaca X
presion arterial maxima, el IMS basal y el nimero de
territorios afectados en el pico del ejercicio. Los pre-
dictores independientes de muerte cardiovascular fue-
ron los MET alcanzados (riesgo relativo [RR] = 0,88;

TABLA 3. Analisis multivariable de las variables clinicas, clinicas y de la prueba de esfuerzo, clinicas y de la
prueba de esfuerzo y de la ecocardiografia de reposo, y clinicas y de la prueba de esfuerzo y de la
ecocardiografia de reposo y de la ecocardiografia de ejercicio para la prediccion de eventos en 2.436 pacientes

Modelo clinico + PE + Eco basal +

Modelo clinico Modelo clinico + PE Modelo clinico + PE + Eco basal L
Eco ejercicio

Variables RR (IC del 95%) p RR (IC del 95%) p RR (IC del 95%) p RR (IC del 95%) p
Edad? 14(1,2-1,7)  <0,0001 1,0(0,9-1,3) 0,6 1,0 (0,9-1,3) 0,7 1,0 (0,9-1,3) 0,7
Varon 2,2 (1,4-3,5) 0001  24(1539)  <0,0001 2,0(1,2-3.2) 0004  1,7(1,1-2,8) 0,02
|AM previo 1,9 (1,3-2,8) < 0,001 1,7 (1,1-2,4) 0,008 1,3 (0,9-1,9) 0,2 1,2 (0,8-1,7) 0,4
MET® 0,87 (0,82-0,93) <0,0001 0,90 (0,84-0,97) 0,003 0,92 (0,86-0,98) 0,01
FC x PAS x 1.000¢ 0,94 (0,90-0,97) <0,0001 0,94 (0,91-0,98) 0,002 0,4 (0,91-0,98) 0,002
IMS basal® 3,7 (2,4-5,8) < 0,0001 2,5 (1,5-4,1) < 0,0001
N.° de territorios 1,4 (1,2-1,7) < 0,0001

afectados en EE
x? global 43 99 155 170
Valor incremental < 0,0001 < 0,0001 <0,0001

dep

EE: ecocardiografia de ejercicio; Eco: ecocardiografia; FC: frecuencia cardiaca; IAM: infarto agudo de miocardio; IC: intervalo de confianza; IMS: indice de motilidad
segmentaria; MET: equivalentes metabdlicos; PAS: presion arterial sistdlica; PE: prueba de esfuerzo; RR: riesgo relativo.

2Por década.
Por 1 U.
°Por 1.000 U.
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TABLA 4. Anadlisis multivariable de de las variables clinicas, clinicas y de la prueba de esfuerzo, clinicas
y de la prueba de esfuerzo y de la ecocardiografia de reposo, y clinicas y de la prueba de esfuerzo

y de la ecocardiografia de reposo y de la ecocardiografia de ejercicio para la prediccion de eventos

en 741 pacientes con antecedentes de infarto agudo de miocardio

Modelo clinico + PE + Eco basal +

Modelo clinico Modelo clinico + PE Modelo clinico + PE + Eco basal -
Eco ejercicio
Variables RR (IC del 95%) p RR (IC del 95%) p RR (IC del 95%) p RR (IC del 95%) p
Edad? 1,9 (1,4-2,6) <0,0001 1,3(0,9-1,8) 0,1 1,3 (0,9-1,8) 0,2 1,2 (0,9-1,7) 0,2
MET® 0,86 (0,78-0,95) 0,002 0,88 (0,80-0,98) 0,02 0,89 (0,81-1,0) 0,04
FC x PAS x1.000¢ 0,93 (0,88-0,99) 0,02 0,94 (0,88-1,00) 0,04 0,93 (0,88-0,94) 0,03
FE basal® 0,96 (0,94-0,99) 0,004 1,00 (0,96-1,04) 1
FE pico® 0,96 (0,94-0,99) 0,02
%2 global 17 45 58 62
Valor incremental < 0,0001 0,005 0,02
dep

Eco: ecocardiografia; EE: ecocardiografia de ejercicio; FC: frecuencia cardiaca; FE: fraccion de eyeccién; PAS: presion arterial sistélica; PE: prueba de esfuerzo; RR:

riesgo relativo; IC: intervalo de confianza; MET: equivalentes metabolicos.
*Por década.

°Por 1 U.

°Por 1000 U.

IC del 95%, 0,80-0,96; p = 0,004), el producto fre-
cuencia cardiaca X presion arterial (RR = 0,93; IC del
95%, 0,89-0,98; p = 0,003), el IMS basal (RR = 3,8;
IC del 95%, 2,1-7,0; p < 0,0001) y el nimero de terri-
torios afectados en el pico del ejercicio (RR = 1,5; IC
del 95%, 1,1-1,7; p = 0,015), pero no el sexo (x* del
modelo final = 169; valor afiadido de la ecocardiogra-
fia de ejercicio p = 0,015).

Predictores de eventos en pacientes con
antecedentes de IAM

En los 741 pacientes con antecedentes de IAM
hubo 53 eventos (7%; 22 infartos no fatales y 31
muertes de origen cardiovascular). La EE era anormal
en el 93% de los pacientes con eventos, con necrosis
en 19 (36%), isquemia en 10 (19%), isquemia a dis-
tancia en 18 (34%) e isquemia y necrosis en el mismo
territorio en 2 (4%). La EE indicaba enfermedad mul-
tivaso en 29 (55%). Las variables independientes pre-
dictoras de eventos duros en el modelo final de pa-
cientes con IAM fueron los MET alcanzados, el
producto frecuencia cardiaca X presién arterial y la
FE pico (tabla 4).

Variabilidad interobservador en el calculo de
la fraccion de eyeccion

La variabilidad interobservador fue del 9 + 9% para
el calculo de la FE basal y del 10 + 10% para el cdlcu-
lo de la FE pico.

DISCUSION

Los hallazgos mas significativos de este estudio
fueron: a) la EE tiene valor afiadido sobre las va-

riables clinicas, la prueba de esfuerzo y la ecocar-
diografia basal en una poblacién con prevalencia
pretest moderada-alta de EAC; b) una respuesta de
isquemia a distancia se asocia significativamente
con un mal prondstico en comparaciéon con otros
tipos de respuesta, y c¢) el valor aiadido de la eco-
cardiografia de reposo y de ejercicio también se
encontraba en el subgrupo de pacientes con IAM
previo.

Valor prondstico de la ecocardiografia de
ejercicio

El valor incremental de la EE que hemos encon-
trado en nuestro estudio ha sido demostrado previa-
mente en estudios recientes' ', aunque la mayoria de
ellos se realizaron en el mismo centro. Un valor afia-
dido del presente trabajo es que es el primero que in-
vestiga este aspecto en nuestro pais y que utiliza la
ecocardiografia en el pico del ejercicio, en lugar de
ecocardiografia postejercicio o farmacolégica. A
este respecto cabe sefialar que la EE, en general, es
una técnica ampliamente utilizada en nuestro entor-
no*' y que la EE en el pico del ejercicio en particular
se usa de manera habitual (en varios centros de nues-
tro pais). Los pacientes con afeccion de los 3 territo-
rios coronarios en el pico del ejercicio presentaban
un alto riesgo de eventos (un 11% de eventos a los 2
afios), en contraste con los que tenian menos territo-
rios afectados. Sin embargo, no habia diferencias en-
tre la afeccién de 1 y 2 territorios (el 5 frente al 6%
de eventos). La afeccion de sélo 1 territorio o inclu-
so de 2 territorios, si éstos eran los dependientes de
las arterias coronaria derecha o circunfleja, no se
asociaban con un riesgo significativo en el andlisis
univariable.
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Tipo de respuesta

El riesgo asociado con la respuesta de isquemia a
distancia de una necrosis (un 12% de eventos a los 2
afos) era significativamente mayor que el riesgo aso-
ciado con otro tipo de respuestas. El riesgo asociado
con necrosis resulté igual que el riesgo asociado con
isquemia. Sin embargo, se excluyé a mds pacientes
con isquemia que con necrosis debido a revasculariza-
ciones, lo cual puede explicar esta ausencia de diferen-
cia. Por dltimo, los pacientes con IMS en el pico del
ejercicio > 1,5 tenian un riesgo elevado de presentar
eventos, demostrandose un 10,5% de eventos en los
que tenfan IMS de 1,75-2,00 y un 16% en los que te-
nian IMS > 2,0.

Ecocardiografia de ejercicio en pacientes con
IAM previo

Puesto que la EE est4 especialmente indicada en pa-
cientes con IAM previo debido a las alteraciones basa-
les de la repolarizacién que impiden la valoracién del
ECG??, quisimos analizar a estos pacientes separada-
mente. También en estos pacientes encontramos que
una variable de la imagen en ejercicio afadia valor
significativo al modelo, por encima de las variables de
la ecocardiografia en reposo, que no fueron significati-
vas en el modelo final. Sin embargo, la variable de la
EE que afiadi6 valor al modelo fue la FE pico y no el
IMS y la isquemia, lo que puede reflejar tanto la difi-
cultad de detectar zonas de isquemia periinfarto como
el valor prondstico de la cantidad de miocardio necré-
tico sin reserva de contractilidad.

Limitaciones

Como hemos sefialado con anterioridad, se realizd
una EE en el pico del ejercicio en vez de postejercicio
debido a que se ha demostrado la superior sensibilidad
de la imagen en el pico del ejercicio'"!>?. Sin embar-
go, la superioridad de las variables de la ecocardiogra-
fia en el pico del ejercicio respecto a las variables cli-
nicas, el ECG y la ecocardiografia en reposo que
encontramos en este estudio podria ser menor si la EE
se hace con posterioridad al ejercicio.

Puesto que los resultados de la EE fueron utilizados
por el clinico responsable, la informacién prondstica
aparente podria estar reducida, puesto que la mayoria
de los pacientes con pruebas severamente positivas
que fueron revascularizados podrian haber presentado
eventos serios en caso de que no lo hubieran sido.

La definicién de IAM no fatal se basé en los crite-
rios de la era pretroponinica para la mayoria de pa-
cientes por lo que, aunque teniamos constancia de los
ingresos por angina inestable, s6lo se consider6 que
habia IAM cuando asi se habia indicado en los infor-
mes clinicos. Por ello, probablemente nos estemos re-
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firiendo a infartos de cierta entidad en los que, si se
hubieran usado los criterios actuales mas sensibles, el
nimero de eventos seria mayor a expensas de IAM no
fatales. Sin embargo, creemos que esto no le resta
fuerza a nuestro estudio, dado que, a pesar de ello, la
EE se asoci6 con mortalidad cardiovascular.

Aproximadamente el 40% de las EE se realizaron
con imagen fundamental. La tecnologia ha mejorado
de manera dréstica desde entonces con el desarrollo de
la imagen arménica y la adquisicién continua de iméa-
genes, lo que se podria traducir en una mayor sensibi-
lidad de la técnica. Por desgracia, éste es un problema
comun que afecta a los estudios longitudinales realiza-
dos en esta drea en continuo desarrollo.

Implicaciones clinicas

La medicién del riesgo con EE es superior a la me-
dicién con las variables clinicas, la prueba de esfuerzo
y la ecocardiografia basal. Los pacientes con afeccion
de 3 territorios en la EE, con isquemia a distancia y
con IMS pico > 1,75 se encuentran en situacién de alto
riesgo de presentar eventos cardiovasculares duros.
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