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4. ABREVIATURAS

4.1 Inglés

6MWT: Six-Minute Walking Test

CCG: Cinecoronariography

CPAP: Continuous Positive Airway Pressure
CR: Cardiac Rehabilitation

CWR: Constant Work Rate

ECG: Electrocardiogram

HF: Heart Failure

HR: Heart Rate

LVEF: Left Ventricular Ejection Fraction
METs: Metabolic Equivalents

NIV: Non-Invasive Ventilation

NYHA: New York Heart Association

DBP: Diastolic Blood Pressure

SBP: Systolic Blood Pressure

PS: Pressure Support

RCT: Randomized Controlled Trial

SPECT: Single-Photon Emission Computed Tomography
SpO,: Oxygen Saturation

Tlim: Time to Limitation (Time to Exhaustion)



4.2 Castellano

ACD: Arteria coronaria derecha

ACV: Accidente cerebrovascular

ADA: Arteria descendente anterior izquierda
AIT: Ataque isquémico transitorio

CABG: Cirugia de revascularizacién coronaria
CCG: Cinecoronariografia

CE: Células endoteliales

CMLV: Célula muscular lisa vascular

CPAP: Presion positiva continua en las vias respiratorias
DM: Diabetes mellitus

Dme: Desviacidon media

DME: Desviacién media estandar

DMI: Diferencia minima importante

EAC: Enfermedad arterial coronaria

ECA: Ensayo controlado aleatorizado

EC: Enfermedad coronaria

ECG: Electrocardiograma

EIC: Enfermedad isquémica cardiaca

ESC: Sociedad Europea de Cardiologia

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
FC: Frecuencia cardiaca

FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

FEVIr: Fraccion de eyeccidén del ventriculo izquierdo reducida
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FRCV: Factores de riesgo cardiovascular

FSM: Flujo sanguineo miocardico

GCO: Gasto cardiaco

GBD: Global Burden of Disease

GC: Grupo control

HDL: Lipoproteinas de alta densidad

HTA: Hipertensién arterial

IAM: Infarto agudo de miocardio

IAMCEST: IAM con elevacion del segmento ST

IAMSEST: IAM sin elevacién del segmento ST

IC: Insuficiencia cardiaca

IC-FEr: Insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida
IC-FEp: Insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccidn preservada
ICP: Intervencidn coronaria percutanea

IM: Infarto de miocardio

IMC: indice de masa corporal

IMI: Insuficiencia mitral isquémica

IPM: Imagen de perfusién miocardica

IVUS: Ultrasonido intracoronario

LDL: Lipoproteinas de baja densidad

METs: Equivalentes metabdlicos
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NADH/NADPH: Dinucledtido de nicotinamida adenina/fosfato del dinucleétido de nico-

tinamida adenina
NYHA: New York Heart Association

ON: Oxido nitrico



PAD: Presion arterial diastélica

PA: Presion arterial

PAS: Presion arterial sistodlica

PET: Tomografia por emisién de positrones

PM6M: Prueba de marcha de 6 minutos

PRCC: Prueba a carga constante

PS: Presion soporte

PTDVI: Presidn telediastdlica del ventriculo izquierdo

RC: Rehabilitacién cardiaca

RFC: Reserva de flujo coronario

RMC: Resonancia magnética cardiaca

SCA: Sindrome coronario agudo

SCA-SEST: Sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST
SCC: Sindrome coronario crénico

SPECT: Tomografia computarizada por emisién de fotdn Unico
Sp0,: Saturacién periférica de oxigeno

TC: Tomografia computarizada

TCI: Tronco coronario izquierdo

VI: Ventriculo izquierdo

VNI: Ventilacidon no invasiva
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6. RESUMEN

6.1 Resumen general de la tesis

Esta tesis analiza el impacto de la rehabilitacién cardiaca (RC) y de la ventilacién no in-
vasiva (VNI) sobre la capacidad funcional de ejercicio y parametros cardiovasculares en
pacientes con enfermedad arterial coronaria (EAC) y en pacientes con insuficiencia car-
diaca (IC). A través de un estudio observacional, una revisidn sistematica con metaana-
lisis y un ensayo clinico cruzado, hemos podido evidenciar que la RC mejora la perfusién
miocdrdica y la tolerancia al ejercicio en pacientes con EAC, mientras que la VNI, espe-
cialmente en su modo de presion soporte, puede potenciar los beneficios del entrena-
miento fisico, mejorando la tolerancia aerdbica. Los hallazgos respaldan el uso combi-
nado de estas estrategias como herramientas seguras y eficaces dentro del abordaje

integral de la enfermedad cardiovascular.

6.2 Resumenes especificos de cada estudio

6.2.1 Estudio 1: Efectos de la RC sobre la Perfusion Miocardica y la Capacidad Fun-
cional de Ejercicio en Pacientes con Enfermedad Arterial Coronaria Estable e Isquemia

Miocardica.

Introduccidn: La isquemia miocardica es prevalente en las enfermedades cardiacas croé-
nicas, y la rehabilitacion cardiaca (RC) ofrece beneficios no farmacolégicos en la reduc-
cion de la hospitalizacién y la mortalidad. Sin embargo, su impacto en los cambios vas-

culares coronarios sigue siendo incierto. Este estudio tuvo como objetivo evaluar los
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efectos de un programa de RC sobre la perfusidn miocardica y la capacidad de ejercicio

en la enfermedad arterial coronaria (EAC) estable con isquemia inducida por el ejercicio.

Métodos: Se llevd a cabo un estudio observacional retrospectivo en individuos con EAC
estable e isquemia miocardica inscritos en un programa de RC. Los criterios de inclusiéon
requirieron un minimo de tres meses de RC supervisada y estudios de Tomografia
Computarizada por Emisién de Fotén Unico (SPECT) cardiaca antes y después del pro-
grama. Se realizaron SPECT con estrés fisico, asi como un nuevo analisis e interpretacion
cegados de los estudios por cardidlogos nucleares. Resultado primario: cambios en la
perfusion miocdrdica mediante andlisis SPECT. Resultados secundarios: cambios en la
capacidad de ejercicio, cambios en el electrocardiograma (ECG) durante las pruebas de

esfuerzo en cinta rodante y evaluacién de efectos adversos durante el entrenamiento.

Resultados: De 394 sujetos, se analizaron 22 con isquemia miocdrdica (96% hombres,
edad mediana de 61.5 afios). Las sesiones de RC variaron entre 42 y 73. La isquemia
inducida por el estrés disminuyd significativamente (p-valor = 0.019), con mejoras en la
capacidad de ejercicio (p-valor = 0.027 para el consumo absoluto de oxigeno pico
(ml/min), p-valor = 0.044 para el consumo relativo de oxigeno (ml/kg/min), p-valor =
0.019 para los equivalentes metabdlicos (METs) maximos y p-valor < 0.001 para la dura-

cion del ejercicio). No se registraron eventos adversos.

Conclusion: Después de un programa estructurado de RC de al menos tres meses de
duracion en EAC estable con isquemia inducida por el ejercicio, se observé una reduc-

cion notable de la isquemia inducida por el estrés y mejoras en la capacidad de ejercicio,
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destacando su seguridad y eficacia en la mejora de la perfusién miocardica y la toleran-

cia al ejercicio.
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6.2.2  Estudio 2: ¢Es Efectiva la Ventilacion No Invasiva para Mejorar la Capacidad
de Ejercicio en Pacientes con Insuficiencia Cardiaca?: Revisidn Sistematica y Metaana-

lisis

Introduccidn: La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico caracterizado por la
incapacidad del corazén para bombear o llenarse de sangre de manera adecuada. Se
recomienda el ejercicio para todos los pacientes con IC estable. Los estudios han demos-
trado que el ejercicio es seguro y beneficioso para los pacientes con IC, independiente-
mente de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI). Dado el avance en la
ventilacion no invasiva (VNI) y el manejo de la IC, este estudio tiene como objetivo de-

terminar el efecto de la VNI sobre la tolerancia al ejercicio en pacientes con IC.

Métodos: Se realizé una revisidn sistematica y un metaanalisis de ensayos controlados
aleatorizados (ECA) siguiendo las directrices PRISMA y registrado en PROSPERO
(CRD42022350960). Se incluyeron ECA(s) que evaluaran los efectos de la VNI combinada
con entrenamiento fisico sobre la capacidad de ejercicio en pacientes con IC. Se realiza-
ron busquedas exhaustivas en cinco bases de datos. Los desenlaces primarios fueron la
mejora en la prueba de marcha de 6 minutos (PM6M) o el tiempo limite durante una

prueba de resistencia a carga constante (PRCC).

Resultados: Se incluyeron ocho estudios con un total de 155 pacientes con IC (28% mu-
jeres). Los estudios reportaron mejoras en la capacidad funcional de ejercicio con VNI,
particularmente en la PM6M, mostrando un aumento significativo de 64.9 metros (IC

95%: 49.95 a 79.84; p-valor <.00001). La disnea, medida con la escala de Borg, también
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disminuyd significativamente en el grupo de intervencién en -1.95 puntos (IC 95%: -2.88
a -1.01; p-valor < .00001). La VNI se asocié con una reduccién de 6.32 mmHg en la pre-
sién arterial sistélica (PAS) (IC 95%: -11.08 a -1.56; p-valor = .009), sin efectos sobre la

presion arterial diastdlica (PAD).

Conclusion: El uso de VNI antes o durante el ejercicio en pacientes con IC puede mejorar
la capacidad funcional de ejercicio, reducir la disnea y disminuir la PAS, lo que indica que
la VNI podria ser un complemento valioso para mejorar la tolerancia al entrenamiento

aerébico durante la RC.
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6.2.3  Estudio 3: ¢Es Efectiva la Ventilacion No Invasiva para Mejorar la Capacidad

de Ejercicio en Pacientes con Insuficiencia Cardiaca?: Un Ensayo Aleatorizado Cruzado

Introduccidn: La insuficiencia cardiaca (IC) es un problema de salud global prevalente,
caracterizado por la incapacidad del corazdon para bombear o llenarse de sangre de ma-
nera efectiva, lo que conduce a un gasto cardiaco inadecuado. A pesar de los avances
en los tratamientos médicos, la intolerancia al ejercicio sigue siendo un desafio signifi-
cativo, afectando la calidad de vida de los pacientes y contribuyendo a hospitalizaciones
frecuentes. Estudios recientes sugieren que la VNI podria mejorar el rendimiento en el
ejercicio al reducir la carga ventilatoria y la fatiga. Sin embargo, existe una investigacion
limitada que compare directamente diferentes modos ventilatorios durante el ejercicio
en pacientes con IC. Este estudio tiene como objetivo evaluar los efectos de dos dispo-

sitivos de VNI sobre la capacidad de ejercicio en esta poblacién.

Métodos: Se llevd a cabo un ensayo cruzado aleatorizado en pacientes con IC, fraccidn
de eyeccion del ventriculo izquierdo reducida (FEVIr) (< 40%), clase funcional I-1ll de la
New York Heart Association (NYHA) y clinicamente estables. Todos los participantes rea-
lizaron una evaluacidn inicial seguida de una prueba de ejercicio incremental para de-
terminar la velocidad aerébica maxima. Posteriormente, fueron aleatorizados para rea-
lizar tres pruebas de esfuerzo a carga constante en dias separados bajo tres condiciones:
(1) con presidn positiva continua en las vias respiratorias (CPAP), (2) con presidn soporte
(PS) y (3) sin VNI. El desenlace primario fue el tiempo hasta la extenuacion. Se registra-
ron variables fisioldgicas clave durante cada prueba. Niumero de registro en Clinical-

Trials.gov: NCT05433610.
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Resultados: Un total de 11 pacientes (edad media: 67 + 9.6 afios) completaron el estu-
dio. La duracién del ejercicio fue significativamente mayor en el grupo de PS (9.8 £ 6.2
minutos) en comparacion con el grupo CPAP (8.9 + 6.0 minutos) y el grupo control (GC)
(7.3 £ 6.2 minutos) (p = 0.043). No se encontraron diferencias significativas en la fre-
cuencia cardiaca (FC) media, la FC final ni la saturacién de oxigeno, entre los grupos (p-
valor >0.05). De manera similar, la disneay la fatiga en las piernas (medidas con la escala
de Borg modificada) no mostraron diferencias estadisticamente significativas entre con-

diciones (p-valor > 0.05).

Conclusion: El uso de VNI durante el ejercicio, particularmente en modo PS, mejoré sig-
nificativamente la duracién del ejercicio en pacientes con IC y FEVIr en comparacion con

CPAP o la ausencia de soporte ventilatorio.
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7. ABSTRACT

7.1 General summary of the thesis

This thesis analyses the impact of cardiac rehabilitation (CR) and non-invasive ventilation
(NIV) on exercise capacity and cardiovascular parameters in patients with coronary ar-
tery disease (CAD) and heart failure (HF). Through an observational study, a systematic
review with meta-analysis, and a crossover clinical trial, it was shown that CR improves
myocardial perfusion and exercise tolerance in patients with CAD, while NIV —particu-
larly in pressure support mode—can enhance the benefits of physical training. The find-
ings support the combined use of these strategies as safe and effective tools within a

comprehensive approach to cardiovascular disease management.

7.2 Specific summaries of each study

7.2.1  Study 1: Effects of Cardiovascular Rehabilitation on Myocardial Perfusion and
Functional Exercise Capacity in Patients with Stable Coronary Artery Disease and My-

ocardial Ischemia

Introduction: Myocardial ischemia is prevalent in chronic heart diseases, with cardiac
rehabilitation (CR) offering non-pharmacological benefits in reducing hospitalization and
mortality, yet its impact on coronary vascular changes remains unclear. This study aimed
to assess a CR program's effects on myocardial perfusion and exercise capacity in stable

coronary artery disease with exercise-induced ischemia.
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Methods: We conducted a retrospective observational study in individuals with stable
coronary artery disease and myocardial ischemia enrolled in a CR program. Inclusion
criteria required a minimum of three months of supervised CR, cardiac Single-Photon
Emission Computed Tomography (SPECT) imaging before and after the program. The
SPECTs with physical stress and a new blinded analysis and interpretation of the studies
were conducted by nuclear cardiologists. Primary outcome: changes in myocardial per-
fusion via SPECT analysis. Secondary outcomes: changes in exercise capacity, electrocar-
diogram, changes during treadmill stress tests, and evaluation of adverse effects during
training. Cinecoronariographies (CCG) reports were collected for further cardiac status

assessment.

Results: Out of 394 subjects, 22 with myocardial ischemia were analyzed (96% males,
median age 61.5). CR sessions ranged from 42 to 73. Stress-induced ischemia signifi-
cantly decreased (p-value = 0.019), with improvements in exercise capacity (p-value =
0.027 for absolute peak oxygen uptake (ml/min), P 0.044 for relative oxygen uptake
(ml/kg/min), p-value 0.019 for maximum METs and p-value < 0.001 for exercise dura-

tion). No adverse events occurred.

Conclusion: After a structured CR program of at least three months duration in stable
coronary artery disease with exercise-induced ischemia there was a notable reduction
in stress-induced ischemia and enhancements in exercise capacity, highlighting its safety

and efficacy in improving myocardial perfusion and exercise tolerance.
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7.2.2  Study 2: Is Non-Invasive Ventilation Effective in Improving Exercise Capacity

in Patients with Cardiac Heart Failure? A Systematic Review and Meta-Analysis

Introduction: Heart failure (HF) is a clinical syndrome marked by the heart's inability to
pump or fill with blood adequately. Exercise is recommended for all stable HF patients.
Studies have shown that exercise is safe and beneficial for HF patients, regardless of left
ventricular ejection fraction. Given advancements in non-invasive ventilation (NIV) and
HF management, this study aims to determine the effect of NIV on exercise tolerance in

HF patients.

Methods: A systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials (RCTs)
was conducted following the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA) guidelines and registered with PROSPERO (CRD42022350960).
We included RCTs involving HF patients to evaluate the effects of NIV combined with
exercise training on exercise capacity. Comprehensive searches were performed in five
databases. The primary outcomes were improvement the six-minute walk test (6MWT)

or time limit (Tlim) during a constant work rate (CWR) test.

Results: Were included eight studies with a total of 155 patients with HF (28% female).
The studies reported improvements in functional exercise capacity with NIV, particularly
in the 6BMWT, showing a significant increase of 64.9 meters (95% Cl 49.95 to 79.84; p <
.00001). Dyspnoea, measured with Borg scale, also significantly decreased in the inter-

vention group by -1.95 points (95% Cl -2.88 to -1.01; p < .00001). NIV was associated
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with a reduction of 6.32 mmHg in systolic blood pressure (SBP) (95% ClI -11.08 to -1.56;

p =.009), with no effect on diastolic blood pressure.

Conclusion: The use of NIV before or during exercise in patients with HF can improve
functional exercise capacity, reduce dyspnoea, and lower SBP, indicating that NIV may
be a valuable adjunct to enhance tolerance to aerobic training during cardiac rehabilita-

tion.



31

7.2.3  Study 3:Is Non-Invasive Ventilation Effective in Improving the Exercise Capac-

ity in Patients with Cardiac Heart Failure? A Randomised Crossover Trial

Introduction: Heart failure (HF) is a prevalent global health issue, characterized by the
heart's inability to effectively pump or fill with blood, leading to inadequate cardiac out-
put. Despite advances in medical treatments, exercise intolerance remains a significant
challenge, impacting their quality of life and contributing to frequent hospitalizations.
Recent studies suggest that non-invasive ventilation (NIV) may further enhance exercise
performance by reducing ventilatory workload and fatigue. However, limited research
has directly compared different ventilatory modes during exercise in patients with HF.
This study aims to evaluate the effects of two non-invasive ventilation devices on exer-

cise capacity.

Methods: A randomised crossover trial was conducted in patients with HF, reduced left
ventricular ejection fraction (LVEF) (< 40%), New York Heart Association (NYHA) func-
tional class I-1ll and clinically stable. All participants underwent an initial assessment fol-
lowed by an incremental exercise test to determine maximum aerobic velocity. They
were then randomized to perform three CWR tests on separate days under three condi-
tions: (1) with Continuous Positive Airway Pressure (CPAP), (2) with pressure support
(PS) and (3) without non-invasive ventilation. The primary outcome was time to exhaus-
tion. Key physiological variables were recorded during each test. ClinicalTrials.gov regis-

tration number: NCT05433610.
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Results: A total of 11 patients (mean age: 67 + 9.6 years) completed the study. Exercise
duration was significantly longer in the PS group (9.8 £ 6.2 minutes) compared to the
CPAP group (8.9 + 6.0 minutes) and the control group (7.3 £ 6.2 minutes) (p = 0.043). No
significant differences were found in average heart rate (HR), final HR, or oxygen satu-
ration, between the groups (p > 0.05). Similarly, dyspnea and leg fatigue (modified Borg

scale) showed no statistically significant differences between conditions (p > 0.05).

Conclusion: The use of NIV, particularly the PS mode, during exercise significantly im-
proved exercise duration in patients with HF and reduced LVEF compared to CPAP or no

ventilatory support.
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8. INTRODUCCION Y VISION GENERAL DE LA TESIS

8.1 Motivacion para la realizacion de mi tesis doctoral

La RC constituye una estrategia terapéutica fundamental en el manejo de pacientes con
ECV, contribuyendo, en algunas patologias, a la reduccién de la morbilidad y la mortali-
dad, asi como a la mejora de la capacidad de ejercicio y calidad de vida en todas las
patologias.! Sin embargo, a pesar de su reconocido beneficio, persisten desafios en la
optimizacion de las intervenciones, particularmente en lo que respecta a su personali-
zacion y fundamentacion en funcién de la evidencia mas reciente. En este contexto, la
presente tesis doctoral titulada "Optimizacion de la RC en pacientes con ECV: enfoque
en intervenciones de rehabilitacion personalizadas y basadas en la evidencia”, se en-
marca en la necesidad de desarrollar estrategias mas eficaces y adaptadas a las caracte-

risticas individuales de los pacientes.

Miinterés en este campo se fundamenta en una gran pasién por la fisiologia del ejercicio
y su aplicacién en el entrenamiento de personas con patologias crénicas. En este sen-
tido, mi investigacion desarrollada en esta tesis se centra en dos areas innovadoras y de
alta aplicabilidad clinica: los beneficios del entrenamiento fisico en pacientes con EAC e
isquemia miocardica y el uso de la VNI durante el ejercicio en la IC con fraccion de eyec-
cion (FEVI) reducida. Estas dos tematicas ensalzan la necesidad de profundizar en el co-
nocimiento de las dos enfermedades mas prevalentes en los programas de RC, ya que
carecen de una consolidacién suficiente en la practica clinica, a pesar de su potencial

impacto en la mejora de la capacidad funcional y la sintomatologia de los pacientes.
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El desarrollo de estrategias basadas en la evidencia y ajustadas a las necesidades espe-
cificas de estos dos grupos poblacionales mas prevalentes de la RC representa un avance
significativo en el campo. Este enfoque resulta especialmente relevante si se considera
qgue la EAC no solo constituye una de las principales causas de isquemia miocdrdica, sino
gue también se reconoce como uno de los principales factores etioldgicos de la IC, par-

ticularmente cuando se encuentra comprometida la funcién sistdlica.

La optimizacion de las intervenciones de RC mediante la implementacién de modalida-
des de entrenamiento fisico estructurado y el uso de soporte ventilatorio como estrate-
gia adyuvante, podria traducirse en una mejor tolerancia al ejercicio, una mayor adhe-
rencia a los programas y, en ultima instancia, una reduccién de los eventos adversos y

hospitalizaciones.

8.2 Obijetivo de la tesis

Esta tesis doctoral no solo busca contribuir al conocimiento cientifico en el area de la
RC, sino también ofrecer herramientas aplicables en la practica clinica diaria, con el ob-
jetivo de mejorar los resultados en salud y la calidad de vida de los pacientes con ECV.
Con este trabajo, aspiro a aportar un enfoque innovador, integrando los principios de la
fisiologia del ejercicio con estrategias terapéuticas avanzadas con el objetivo de lograr
una RC mas efectiva y personalizada en dos poblaciones que son las mas frecuentes de

encontrar en cualquier programa de RC.
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9. INTRODUCCION A LAS ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES (ECV)

9.1 Epidemiologia de las ECV

Las ECV han sido colectivamente la principal causa de muerte a nivel mundial y contri-
buyen de manera sustancial a la pérdida de salud y a los costos excesivos en los sistemas
de salud.? Segun el estudio de la Carga Global de Enfermedades (Global Burden of Di-
sease, (GBD por sus siglas en inglés) ha seguido las tendencias de mortalidad y discapa-
cidad desde 1990 y ha proporcionado una perspectiva actualizada sobre el estado de la

salud cardiovascular a nivel global, regional y nacional.3

A lo largo del tiempo, se han observado patrones globales de muerte y discapacidad. A
medida que las sociedades se vuelven cada vez mas urbanas e industrializadas, dismi-
nuye la mortalidad infantil y las principales causas de muerte y discapacidad cambian de
deficiencias nutricionales y enfermedades infecciosas a enfermedades degenerativas o
no transmisibles como ECV, lo que resulta en un aumento de la esperanza de vida pro-

medio. Este cambio ha llegado a conocerse como la "transicidn epidemioldgica".*

En los paises de ingresos bajos y medianos, las ECV son la principal causa de morbilidad
y mortalidad no transmisible, representando casi el 25% del total de muertes® y, para el

afio 2030, se proyecta que serd la principal causa de muerte a nivel mundial.®
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Uno de los avances mds importantes en la investigacion cardiovascular del siglo XX fue
la identificacion de los FRCV asociados con la ECV, con el desarrollo posterior de trata-
mientos que fueron rigurosamente evaluados para modificar estos FRCV con el objetivo
de prevenir la ECV.” Segun el estudio de la GBD, se estima que en 2017 ocurrieron 17,8
millones de muertes debido a ECV a nivel global. 3El porcentaje medio de muertes cau-
sadas por ECV fue mayor que el porcentaje medio de muertes causadas por cancer en
ambos sexos (mediana en hombres: 38% por ECV y 27% por cdncer; mediana en muje-
res: 47% por ECV y 22% por céncer). En 6 paises (11%) murieron mas mujeres por cancer
gue por ECV (Figura 1) y en 15 paises (28%), murieron mdas hombres por cancer que por

ECV (Figura 2).
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FIGURA 2. PORCENTAJE DE MUERTES POR ECV Y CANCER EN EUROPA. 7

En el caso de Espafia, segln datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE) recogidos
en el documento “Estrategia de Cardiopatia Isquémica del Sistema nacional de Salud”
del Ministerio de Sanidad y Consumo, las ECV constituyen la primera causa de muerte
para el conjunto de la poblacidn espafiola. La tasa bruta de mortalidad es de 315 casos
por 100.000 habitantes, lo que supone el 35% de todas las defunciones. La cardiopatia
isquémica ocasiona el mayor numero de muertes cardiovasculares (31% del total, un
40% en varones y un 24% en las mujeres). Estos datos la sitian como la causa principal

de muerte en el 12% de los varones y el 10% de las mujeres espafiolas, y su tasa de
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morbilidad hospitalaria es de 352 casos por 100.000 habitantes (493 en varones y 215

en mujeres).

Esta carga sanitaria va acompanada de un impacto econémico perjudicial. Sin embargo,
a pesar de la significativa y creciente carga sanitaria y econdmica en los paises de ingre-
sos bajos y medios, la ECV y otras enfermedades crdnicas relacionadas no son incluidas
por la mayoria de los actores clave en sus inversiones y compromisos para mejorar la
salud de la poblacién mundial.® Por todo lo anteriormente mencionado, la vigilancia y el
monitoreo continuos de las ECV en la regidn europea son fundamentales si queremos

fortalecer y ampliar las estrategias efectivas de prevencidn y tratamiento de las ECV.”

9.2 Definicion de las ECV

Las ECV comprenden un grupo de enfermedades cuyo denominador comun es la afec-
tacion de los vasos sanguineos, el corazon y el ritmo cardiaco. El sistema cardiovascular
suministra oxigeno y los nutrientes necesarios a todo el organismo y estd compuesto
por el corazdén y los vasos sanguineos, y la alteracion en la funcién de alguno de ellos
conduce al desarrollo de un grupo de enfermedades que comparten caracteristicas en
cuanto a causa, fisiopatologia, prondstico y tratamiento.’ Dentro de este proceso de
afeccion de la funcién cardiovascular, se encuentra la aterosclerosis, que es el proceso
patogénico que afecta a las arterias y a la aorta, y que puede provocar enfermedad como
consecuencia de un flujo sanguineo disminuido o ausente debido a la estenosis de los

vasos sanguineos (Figura 3).1°
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FIGURA 3. FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD DE LAS ARTERIAS CORONARIAS.

LA ENFERMEDAD DE LAS ARTERIAS CORONARIAS SUELE SER CAUSADA POR UNA PLACA ATEROSCLEROTICA QUE OBSTRUYE LA
LUZ DE UNA ARTERIA CORONARIA, SIENDO LA MAS FRECUENTEMENTE AFECTADA LA ARTERIA DESCENDENTE ANTERIOR IZ-

QUIERDA. 1!

Dentro de las ECV, podemos encontrar 4 grandes entidades:

e Enfermedad de las arterias coronarias: A veces denominada enfermedad coro-
naria (EC), resulta de una perfusién miocardica disminuida que provoca angina,
infarto agudo de miocardio (IAM) y/o IC. Representa entre un tercio y la mitad
de los casos de ECV.

e Enfermedad cerebrovascular: Incluye el accidente cerebrovascular (ACV) y el

ataque isquémico transitorio (AIT).
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e Enfermedad arterial periférica (EAP): Especialmente la enfermedad arterial que
afecta las extremidades, la cual puede ocasionar claudicacion durante la marcha.

e Aterosclerosis adrtica: Incluye aneurismas toracicos y abdominales. 12

9.3 Bases Anatomicas y Fisiopatologicas de las ECV

9.3.1 Anatomia de las arterias coronarias

La vasculatura cardiaca comprende tres arterias epicardicas principales que se dividen
en ramas mas pequefias y delgadas formando arteriolas. Las arteriolas tienen una pared
muscular y son la zona principal de resistencia vascular que puede modular la presién

arterial (PA) que llega a la red capilar anterégrada.*?

Existen dos arterias coronarias principales: la arteria coronaria derecha (ACD) y el tronco
coronario izquierdo (TCl). Ambas se originan en la raiz de la aorta. La ACD emerge de la
aorta ascendente anterior y suministra sangre principalmente a la auricula derecha vy al
ventriculo derecho. La arteria del nodo sinoauricular es una rama de la ACD que irriga el
nodo SA. La ACD también irriga el nodo AV a través de una rama perforante septal en el
90% de las personas.* Posteriormente, la ACD desciende cldsicamente en ramas mas
pequeiias, incluyendo la arteria descendente posterior derecha (ADP) y la arteria mar-
ginal aguda. La ADP es responsable de la irrigacidn del tercio posterior del tabique inter-
ventricular. La arteria descendente anterior izquierda (ADA) irriga los dos tercios ante-
riores del tabique.® La ADA es una de las dos ramas principales del TCI, siendo la otra la

arteria circunfleja izquierda (ACx). En conjunto, estas dos arterias suministran sangre a
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la auricula izquierda y al ventriculo izquierdo (VI). La arteria circunfleja es responsable
de irrigar la auricula izquierda y la cara posterior-lateral del VI, mientras que la ADA su-
ministra sangre a la porcidn anterior del VI. Otras ramas pequefiias de las arterias coro-
narias incluyen la arteria marginal obtusa, las arterias diagonales y las perforantes sep-
tales.'® En la Figura 4 y Figura 5 se puede observar una imagen anatdmica de los lados

derechos e izquierdos del corazdn, respectivamente.

Pulmonary
Veins

Diagonal
Artery

Anterior
Interventricular
Artery

Superior
Vena Cava

Conal
Artery

Coronary.
Artery

Acute
Marginal
Artery

FIGURA 4. ARTERIAS CORONARIAS DEL LADO DERECHO DEL CORAZON. IMAGEN DE DISECCION CADAVE-
RICA.Y7



43

Superior
Vena Cava

Conal Left Atrium

Artery
Circumflex
Artery

/£

Trunk

Diagonal

ight
Rig Artery

Right [Atrium "‘
Coronary p
Artery

Anterior
Interventricular
Artery

Acute -
Marginal
Artery

FIGURA 5. ARTERIAS CORONARIAS DEL LADO IZQUIERDO DEL CORAZON. IMAGEN DE DISECCION CADAVE-
17
RICA.

9.3.2  Estructura de la pared de las arterias coronaria

Las arterias normales tienen una estructura trilaminar bien desarrollada'® compuestas

por tres capas: tunica intima, tinica media y tunica adventicia®® (Figura 6).

La tunica intima es el revestimiento interno de los vasos, compuesto por el endotelio, el
subendotelio y la ldmina elastica interna. La capa mas interna esta formada por células
escamosas simples (epitelio plano simple) que funcionan no solo como una barrera que
permite el flujo sanguineo suave, sino también para procesos como pinocitosis, diapé-
desis y secreciones hacia el lumen o hacia el musculo liso para producir éxido nitrico
(ON). Una ruptura en cualquier parte del revestimiento endotelial expone la sangre a la

capa subendotelial, lo que inicia el mecanismo de coagulacion. La discontinuidad del



44

endotelio escamoso simple puede iniciar el proceso de aterosclerosis, donde la acumu-
lacidn de grasa causa el desgarro del endotelio, lo que desencadena la formacion de un
coagulo y conduce a la formacion de placa.?° Debajo del subendotelio se encuentra una
gruesa lamina eldstica interna.'® Parece que esta estructura estd bien adaptada al alma-
cenamiento en las paredes de las grandes arterias de la energia cinética procedente de

la sistole ventricular izquierda.*®

La tunica media es la capa media de los vasos, compuesta por capas de células de
musculo liso dispuestas en un patron hexagonal que permite una mejor contractilidad.
Tipicamente hay alrededor de cinco capas de musculo liso, con pocas fibras elasticas,
colagenoy proteoglicanos. Una gruesa ldamina elastica externa generalmente solo se ob-

serva en arterias grandes.?!

Por ultimo, la tunica adventicia es una capa externa de tejido conectivo que sostiene al
vaso en si y esta formada por tejido conectivo laxo (fibroblastos, colageno), vasos y ner-

vios.??
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FIGURA 6. ESTRUCTURA NORMAL DE LAS ARTERIAS SANAS. 18

9.3.3 Endotelio vascular

El endotelio vascular es un monocapa heterogénea formada por células endoteliales
(CE) que recubren la cara luminal de todos los vasos sanguineos y representan la primera
barrera frente a moléculas, células o patdgenos que circulan en el torrente sanguineo.??
En los vasos de gran calibre, la pared vascular esta revestida por una sola capa de CE

denominada endotelio, que junto con fibras de colageno y eldsticas constituye la capa
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luminal del vaso o intima. Las CE estan en contacto directo con la tunica media, com-
puesta por células musculares lisas vasculares (CMLV), tejido eldstico y colageno. Ro-
deando esta capa se encuentra la tinica adventicia, compuesta principalmente por una
densa matriz de tejido conectivo. Por otro lado, las paredes de las arteriolas y vénulas
estan formadas por las mismas tres capas que los vasos de mayor calibre, aunque la
media y la adventicia son mucho mas delgadas y menos desarrolladas. Finalmente, las
vénulas poscapilares carecen completamente de tunica media y adventicia, estando for-

madas Unicamente por CE y una membrana basal.??

El endotelio contribuye a la homeostasis cardiovascular no solo regulando la permeabi-
lidad vascular, sino también ajustando el calibre de los vasos sanguineos en respuesta a
las demandas hemodindmicas y hormonales, y manteniendo la fluidez de la sangre. Las
CE llevan a cabo estas funciones mediante la expresién, activacion y liberacién de po-
tentes sustancias vasoactivas, asi como de numerosas otras moléculas bioactivas. Estas
sustancias incluyen factores vasoconstrictores y vasodilatadores, factores procoagulan-
tes y anticoagulantes, factores protrombdticos y antitrombéticos, factores de creci-
miento y anti proliferativos, asi como moléculas que contribuyen a la angiogénesis, el

remodelado tisular, las respuestas inmunoldgicas y los procesos de inflamacién tisular.

24,25

De este modo, el endotelio establece un equilibrio complejo y finamente regulado de
interacciones con su entorno inmediato. Estas interacciones son comunes a todas las

CE, sin embargo, las diferencias regionales y entre especies en los puntos de equilibrio
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de estas funciones pueden dar lugar a una importante diversidad fenotipica especifica

de érgano o lecho vascular en la funcién endotelial 26728

9.3.3.1 Endotelio cardiaco vs. endotelio vascular coronario

En el corazén postnatal y adulto, las CE pueden influir en la funcién cardiaca de diversas
maneras. Es fundamental distinguir entre el aporte de las CE cardiacas localizadas en los
capilares miocardicos y en el endocardio, y el del endotelio vascular coronario, presente
en las arterias y venas coronarias epicardicas mayores, asi como en los vasos intramio-

cérdicos mas pequefios (Figura 7).%°

El endotelio vascular de los vasos de conduccidn y de resistencia en la circulacién coro-
naria regula la funcién de las arterias coronarias de manera similar a otros lechos vascu-
lares del cuerpo. No obstante, su influencia sobre la funciéon cardiaca es indirecta, ya que
se limita al control del aporte sanguineo coronario al miocardio. En contraste, las CE
cardiacas presentes en los capilares miocardicos y en el endotelio endocardico estan en
estrecha proximidad con los cardiomiocitos adyacentes, lo que permite una comunica-
cion celular directa y una sefializacién activa entre ambos tipos celulares. Esta interac-
cion intima permite que el endotelio cardiaco tenga un rol directo en la regulacién de la

funcidén contractil, el metabolismo y el ambiente eléctrico del miocardio.?®
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FIGURA 7. ORGANIZACION DEL ENDOTELIO VASCULAR CORONARIO (CORVE) Y DEL ENDOTELIO CARDIACO
(MYOCAPE, EE) EN EL CORAZON.?°

DERECHA: EXISTE UNA SENALIZACION DIRECTA ENTRE EL MYOCAPE O EL EE Y LOS CARDIOMIOCITOS SUBYACENTES INMEDIA-
TOS, CON EFECTOS SOBRE EL CRECIMIENTO CARDIACO, EL RENDIMIENTO CONTRACTIL Y LA RITMICIDAD. I1ZQUIERDA: EL CORVE
EPICARDICO E INTRAMIOCARDICO AFECTA AL MIOCARDIO SOLO DE FORMA INDIRECTA A TRAVES DE CAMBIOS EN LA VASOMO-
TRICIDAD CORONARIA, Y POR LO TANTO, EN EL APORTE SANGUINEO AL MIOCARDIO.

9.3.3.2 Funcidn endotelial

El término "funcion endotelial" se refiere a una variedad de funciones fisioldgicas del
endotelio vascular que mantienen la homeostasis saludable de la pared vascular, inclu-
yendo la vasomocién normal, la inhibicién de la agregacion plaquetaria y la generacién
de trombos, asi como el mantenimiento de una permeabilidad relativa.3° La ateroscle-
rosis coronaria se asocia con un deterioro progresivo de la funcién endotelial corona-
ria.3! Algunos de los factores que pueden afectar la funcién endotelial se enumeran en

la Tabla 1.



TABLA 1. FACTORES QUE GENERAN DISFUNCION ENDOTELIAL.32
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Edad

Sexo

Hipercolesterolemia

Hipertensidn arterial

Diabetes mellitus

Tabaquismo (activo y pasivo)

Obesidad

Estrés mental

Falta de suefio

Ciclo hormonal

Estados inflamatorios

Variacion diurna

Sobrecarga grasa o de carbohidratos

Cardiopatia isquémica

Antecedentes familiares de diabetes mellitus o cardiépata isquémica

Hiperhomocisteinemia

Se han identificado varios agonistas dependientes del endotelio, incluyendo acetilcolina,

serotonina, bradicinina, trombina y sustancia P, cada uno de los cuales actua a través de

un receptor de membrana, con una transduccién de sefiales mediada por proteinas G

(proteinas de unién a nucledtidos de guanina que activan cascadas intracelulares en res-

puesta a estimulos extracelulares).3® En este sentido, el aumento del flujo sanguineo

(estrés por cizallamiento) estimula mecanicamente al endotelio.3

Para evaluar la funcion endotelial, se pueden determinar las caracteristicas morfoldgicas

y mecdnicas de la pared endotelial mediante el analisis del grosor intima-media o de los




50

indices de remodelado, medicién de la concentracion sérica de sustancias producidas o
activadas por el endotelio cuantificando la concentracion de las moléculas de adhesion,
o midiendo el factor de Von Willebrand, por ejemplo, o la regulacion del tono vascular

dependiente del endotelio.3>

Por otro lado, hay otras técnicas mas complejas e invasivas para medir la vasodilatacién
dependiente del endotelio. Las descripciones iniciales se realizaron inyectando agentes
vasoactivos en las arterias coronarias. Se considerd como disfuncion endotelial la ausen-
cia de vasodilatacién o la presencia de vasoconstriccién paraddjica.3® Aunque esta téc-
nica se considera el método de referencia con la que se comparan las otras técnicas,
tiene el inconveniente de ser una técnica invasiva, cara y su uso no puede generali-
zarse.?’” Otra técnica invasiva utilizada ha sido la inyeccidn intrabraquial de agentes va-

soactivos.32

9.3.4 Maecanismos de estrés de cizallamiento, inflamaciéon y formacion de placa

Los primeros pasos de la aterogenia humana siguen siendo en gran medida objeto de
conjetura. Sin embargo, la integracidon de las observaciones realizadas en tejidos proce-
dentes de personas jévenes con los resultados de los estudios experimentales sobre ate-
rogenia en animales proporciona informacién a este respecto. Tras el inicio de una dieta
aterogénica, es decir, de una dieta rica en colesterol y grasas saturadas, se produce una
acumulacion de pequefias particulas lipoproteicas en la intima.38 Parece que estas par-
ticulas lipoproteicas se adosan a los proteoglucanos de la intima arterial y tienden a re-

unirse en agregados. Las particulas lipoproteicas unidas a los proteoglucanos son mas
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proclives a la oxidacion y a otras modificaciones quimicas que muchos autores conside-

ran implicadas en la patogenia de la ateroesclerosis inicial (Figura 8).2°

Por otro lado, otros estudios sugieren una permeabilidad aumentada de la capa Unica
endotelial en los lugares de lesidon con predileccion por las lipoproteinas de baja densi-
dad lipoproteinas de baja densidad (LDL). Los factores que contribuyen al estrés oxida-
tivo en el ateroma naciente son las oxidasas del dinucleétido de nicotinamida ade-
nina/fosfato del dinucledtido de nicotinamida adenina (NADH/NADPH) expresadas por
las células vasculares, lipooxigenasas expresadas por leucocitos infiltrantes o la enzima

mieloperoxidasa.?’
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FIGURA 8. ESQUEMA DE LA EVOLUCION DE LA PLACA ATEROESCLEROTICA.20

1 ACUMULACION DE LIPOPROTEINAS MODIFICADAS (LDL OXIDADAS) EN LA iNTIMA; 2 ESTRES OXIDATIVO QUE INDUCE LA
PRODUCCION LOCAL DE CITOCINAS INFLAMATORIAS; 3 EXPRESION DE MOLECULAS DE ADHESION Y QUIMIOTACTICAS QUE PER-
MITEN EL INGRESO DE MONOCITOS; 4 MIGRACION DE MONOCITOS HACIA LA iNTIMA Y DIFERENCIACION EN MACROFAGOS; 5
FORMACION DE CELULAS ESPUMOSAS TRAS CAPTAR LIPOPROTEINAS MODIFICADAS Y LIBERACION DE MEDIADORES INFLAMA-
TORIOS; 6 MIGRACION DE CELULAS MUSCULARES LISAS DESDE LA MEDIA HACIA LA iNTIMA; 7 PROLIFERACION DE CML Y
PRODUCCION DE MATRIZ EXTRACELULAR, CONTRIBUYENDO AL CRECIMIENTO DE LA PLACA; 8 EVOLUCION HACIA LESION FI-
BROADIPOSA CON FIBROSIS, APOPTOSIS, NECROSIS Y FORMACION DE CAPSULA FIBROSA.
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Otro aspecto clave de la aterogenia es la llegada y acumulacién de leucocitos, que se
produce también en las primeras fases de la produccién de la lesién (Figura 8).3° En ge-
neral, las CE normales resisten las interacciones de adherencia con los leucocitos. In-
cluso en los tejidos inflamados, la mayor parte de la llegada y trafico de leucocitos tiene
lugar en las vénulas poscapilares y no en las arterias. Sin embargo, en una fase muy
precoz tras el inicio de la hipercolesterolemia, los leucocitos se adhieren al endotelio y
se mueven entre las uniones de las CE o incluso penetran a través de ellas (transcitosis)
para entrar en la intima, donde comienzan a acumular lipidos y a convertirse en células

espumosas.?°

9.4 Fisiopatologia de las ECV

El proceso de ECV involucra multiples factores, como la dislipidemia, fendmenos inmu-
noldgicos, inflamacidn y disfuncién endotelial. Se considera que estos factores desenca-
denan la formacidn de la estria grasa, considerada el evento inicial en el desarrollo de la
placa aterosclerdtica®, un proceso progresivo que puede comenzar tan temprano como

en la infancia.*?

Este proceso incluye un engrosamiento de la intima con acumulacién subsecuente de
macrofagos cargados de lipidos (células espumosas) y matriz extracelular, seguido por
la agregacion y proliferacion de células musculares lisas, lo que lleva a la formacion de
la placa de ateroma.*® A medida que estas lesiones contintdan expandiéndose, puede

ocurrir apoptosis en las capas mas profundas, lo cual favorece un mayor reclutamiento
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de macrdéfagos que pueden llegar a calcificarse y transformarse en placas ateroscleroti-

cas consolidadas.**

Las investigaciones experimentales han identificado la participacién de la inmunidad in-
nata y adaptativa en el desarrollo de la aterosclerosis (Figura 9 y Figura 10). Por otro
lado. los estudios de biomarcadores en humanos han demostrado que los indicadores
de inflamacidn predicen el riesgo de ECV en una amplia variedad de individuos, con o

sin ECV manifiesta, e independientemente de los FRCV tradicionales.*®
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FIGURA 9. INICIACION DE LA ATEROSCLEROSIS.*
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FIGURA 10. PROGRESION DE LA ATEROSCLEROSIS.*®

LA PROGRESION DE LA ATEROSCLEROSIS REFLEJA UNA INTERACCION DINAMICA ENTRE FACTORES QUE PROMUEVEN O MITIGAN
LA ATEROGENESIS.

9.5 Factores de riesgo cardiovascular (FRCV) y progresion de la ECV

En los afios cincuenta se consideraba que los individuos que presentaban una ECV eran
personas con mala suerte. Al acuiiar la expresion «factor de riesgo», el Framingham

Heart Study*® facilité un cambio en el ejercicio de la medicina.*’

El origen de enfermedades es multifactorial, pero los factores de riesgo cardiovascular
(FRCV) representan algunas de las causas.*® Los FRCV pueden clasificarse de diferentes
formas. En la Figura 11 se describe la relacién de la evolucién natural de las ECV con el
estilo de vida y determinadas caracteristicas bioquimicas/fisioldgicas que se consideran

FRCV de esas enfermedades, incluyendo los marcadores subclinicos de la enfermedad.
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Hasta hace aproximadamente 20 afos, se reconocia un numero reducido de factores

gue marcaban una predisposicion a la EC. Estos son los denominados FRCV clasicos o

convencionales.*® De importancia entre los FRCV se encuentran la edad y el sexo, como

factores no modificables, y el tabaquismo, la hipertension arterial (HTA), la hipercoles-

terolemia y la diabetes mellitus (DM) como factores de riesgo modificables.*® Ademas,

existen factores adicionales como el consumo de alcohol, el sedentarismo y una dieta

no saludable, entre otros.>® Recientemente, otro FRCV, como la hipertrigliceridemia,

también han sido considerados.’! En la Figura 12 se pueden observar algunos de los

FRCV modificables que pueden llevar al desarrollo de ECV.
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FIGURA 12. FACTORES DE RIESGO TRADICIONALES Y PSICOSOCIALES PARA LA ECV.>2

Segun el estudio INTERHEART, que incluyd participantes de 52 paises —entre ellos pai-
ses de ingresos altos, medios y bajos—, nueve FRCV modificables representaron el 90 %
del riesgo de presentar un primer infarto de miocardio (IM): tabaquismo, dislipidemia,
hipertension, diabetes, obesidad abdominal, factores psicosociales, falta de consumo de
frutas y verduras, consumo regular de alcohol y sedentarismo. Es importante mencionar
gue, en este estudio, el 36 % del riesgo atribuible poblacional de IM se atribuyé al taba-

quismo.>3

Otros estudios de cohortes de gran envergadura, como el Framingham Heart Study>*

la Ill Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (NHANES 111)>°, también han encontrado una
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fuerte asociacidn y valor predictivo de la dislipidemia, la HTA, el tabaquismo y la intole-
rancia a la glucosa. Se observé que entre el 60 % y el 90 % de los eventos de EAC ocu-

rrieron en sujetos con al menos un factor de riesgo.

9.6 FRCV no modificables

9.6.1 Edad

La ECV es un proceso progresivo y degenerativo que afecta a las arterias coronarias y se
caracteriza por una acumulacion lenta pero continua de placa aterosclerdtica en estas
arterias, proceso que inicia en la infancia y se desarrolla a lo largo de la vida. La proba-
bilidad de un evento coronario agudo esta relacionada con la carga total de placa coro-
naria.”® La EAC suele manifestarse antes de los 60 afios; para esta edad, uno de cada

cinco hombres y una de cada 17 mujeres presentan alguna forma de esta enfermedad.*®

9.6.2 Sexo

Aunque mujeres y hombres comparten en gran medida los FRCV tradicionales para las
ECV, el impacto relativo de estos factores varia, en parte, debido a diferencias bioldgicas
entre los sexos y, también, debido a practicas conductuales. El riesgo de eventos coro-
narios parece ser de 1 cada 2 para los hombres y de 1 cada 3 para las mujeres a los 40
afnos de edad, mientras que a los 70 afios se estima en 1 cada 3 para los hombres y 1

cada 4 para las mujeres.>’
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La encuesta EUROASPIRE IV°8, un estudio transversal realizado en pacientes hospitaliza-
dos con EAC (n = 7,998; edades entre 18 y 80 afios) en centros de 24 paises europeos,
evidencid importantes diferencias por sexo en el perfil de riesgo cardiovascular. De
Smedt et al. analizaron los datos de esta cohorte y demostraron que la prevalencia de
multiples FRCV —definida como la presencia de tres o mas de los siguientes cinco facto-
res: tabaquismo, obesidad, hipertension, colesterol LDL elevado y diabetes— fue signi-

ficativamente mayor en mujeres que en hombres.>®

El riesgo cardiovascular en hombres y mujeres se iguala después de la menopausia, lo
gue posiblemente se deba a la proteccion que ejercen los estrégenos en las mujeres mas
jévenes, o bien al aumento de la obesidad de tipo androide (central) en mujeres posme-

nopausicas.*

9.6.3 Factores hereditarios

La genética puede influir en el riesgo de desarrollar enfermedades cardiacas. Tener an-
tecedentes familiares de ECV modifica el riesgo futuro de padecerlas, dependiendo
tanto del nimero de familiares de primer grado afectados como de la edad a la que
fueron diagnosticados.®® Muchas enfermedades cardiacas pueden heredarse, inclu-
yendo las arritmias, los defectos cardiacos congénitos, las miocardiopatias y el colesterol
alto en sangre. La EAC, que puede conducir a IAM, ACV e IC, también puede presentarse

de forma hereditaria.®!
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En el estudio de Framingham se analizaron 2302 participantes —hombres y mujeres—
descendientes de personas con antecedentes parentales de ECV prematura (padres me-
nores de 55 afios y madres menores de 65 afios) para evaluar su riesgo de ECV. Tras 8
afos de seguimiento, se observé un aumento del 75% en el riesgo de ECV en aquellos
con antecedentes paternos de ECV prematura y de aproximadamente un 60% con ante-
cedentes maternos. Ademas, el estudio encontrdé que el riesgo de ECV aumentaba alre-
dedor de un 40 % en personas cuyos hermanos o hermanas habian padecido ECV. Des-
pués de 16 anos de seguimiento, se observd que tener antecedentes familiares de EAC

prematura conferia un aumento del 44 % en el riesgo de mortalidad por ECV.®?

9.7 FRCV modificables

9.7.1 Dislipemia

Numerosos estudios epidemioldgicos muestran una relacidn intensa entre las cifras de
colesterol total en suero y el riesgo cardiovascular®3®° e indican que los cambios de las
concentraciones de colesterol debidos a la migracién®®’ o a la aplicacién de interven-
ciones®® se asocian a cambios de la tasa de incidencia de ECV. Estos resultados se con-
firmaron cuando se comprobé que el colesterol de las LDL (cLDL), que son las principales
lipoproteinas de transporte de colesterol en la sangre, presentaba también una asocia-

cién directa con la ECV.5270

Ademas, la concentracion de cLDL en los adultos jovenes predice la aparicién de ECV en

una fase posterior de la vida.”>”2 Esto respalda la nocién de que la relacién entre el cLDL



60

y el desarrollo de ECV debe considerarse como un proceso continuo que se inicia desde

etapas tempranas.*’

Las guias clinicas actuales identifican al cLDL como el objetivo principal en el tratamiento
de la hipercolesterolemia, y multiples ensayos clinicos han demostrado que su reduccién

se asocia con una disminucion en la tasa de episodios coronarios y mortalidad.”>”*

Segun los datos provenientes de estudios observacionales y experimentales, los benefi-
cios de reducir el colesterol sérico estan modulados por la edad. Se ha estimado que una
disminucion del 10% en el colesterol sérico reduce el riesgo de EAC en un 50% a los 40

afios, 40% a los 50, 30% a los 60 y 20% a los 70 afios.”®

Con relacidn a las lipoproteinas de alta densidad (HDL), el colesterol de éstas también
es un factor importante relacionado con la aterosclerosis. Se calcula que un aumento de
1 mg/dl en la concentracién de HDL se asocia a una disminucién del riesgo coronario de

un 2% en los varones y un 3% en las mujeres.”®

9.7.2 Hipertension arterial

La presidn arterial sistdlica (PAS) y la presién arterial diastdlica (PAD) tienen una asocia-
cion continua, independiente, gradual y positiva con los parametros de evolucién car-

diovascular’?.78

La HTA contribuye al desarrollo del sindrome coronario agudo (SCA) a través de distintos

mecanismos fisiopatoldgicos. Uno de los mas relevantes es su asociacion con la disfun-
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cién endotelial, condicion que, como se menciond anteriormente, favorece la progre-
sion de la aterosclerosis.”® La disfuncion endotelial conlleva una disminucién en la sinte-
sis de ON y un aumento del estrés oxidativo. Este entorno oxidativo genera multiples
efectos adversos en la pared vascular, entre los cuales destacan la oxidacion de lipidos
y la activacién plaquetaria, ambos factores clave en la promocién de un estado protrom-

botico.&0

Un estudio de seguimiento a 25 afios realizado en seis poblaciones (Estados Unidos, Eu-
ropa, Japon y la regién mediterranea), demostrd que el riesgo relativo de muerte por
EAC fue de 1,17 por cada aumento de 10 mmHg en la PAS, y de 1,13 por cada aumento
de 5 mmHg en la PAD.” Por otro lado, en los individuos de 40 a 70 afios, cada 20 mmHg
de incremento de la PAS o0 10 mmHg de incremento de la PAD se duplica el riesgo de

ECV en todo el intervalo de valores de PA que va de 115/75 a 185/115 mmHg.8!

En los ensayos clinicos, el tratamiento antihipertensivo se ha asociado a una reduccion
de un 35-40% de la incidencia de ictus, una reduccion de un 20-25% en la incidencia de

IM y una reduccién de mas de un 50% en la de IC. &2

Ademas, como tratamiento, no sélo es necesario realizar una correcta medicacion, sino
gue se recomienda realizar la estimacion del riesgo cardiovascular total en cada paciente
con HTA, debido a su importancia en la toma de decisiones clinicas para el manejo de la
enfermedad. Esta evaluacién permite estratificar el riesgo y definir la intensidad del tra-

tamiento antihipertensivo y de otras intervenciones preventivas. Para ello, se han desa-
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rrollado métodos informatizados y calculadoras clinicas (Figura 13) que permiten esti-

mar el riesgo cardiovascular total, entendido como la probabilidad de desarrollar un

evento cardiovascular mayor, como IAM, ictus o muerte CV, habitualmente en un pe-

riodo de 10 afios.®3

Hypertension Other risk factors, BP (mmHg) grading
disease HMOD, CVD
staging or CKD High-normal Grade 1 Grade 2 Grade 3
SBP 130-139 SBP 140-159 SBP 160-179 SBP = 180
DBP 85-89 DBP 90-99 DBP 100-109 DBP =110
No other risk factors? Low risk Low risk Moderate risk
Stage 1 1 or 2 risk factors Low risk Moderate risk
A Low to
23 risk factors arate visk
HMOD, CKD grade 3,
Stage’2 or diabetes mellitus Ve
Established CVD
Stage 3 or CKD grade >4 Very high risk Very high risk Very high risk Very high risk
<50 years 60-69 years 270 years
<2.5% <5% <7.5%
25t0<75% Sto<l0% 75to<ise  Complementary
risk estimation in Stage 1
B 5% 210% 215% with SCORE2/SCOR2-OP

FIGURA 13. RIESGO CARDIOVASCULAR SEGUN EL GRADO Y ESTADIO DE LA HTA.%3

9.7.3 Diabetes Mellitus

La DM se asocia a un aumento de 2-3 veces en la probabilidad de aparicién de una ECV

y este aumento es mayor en las mujeres que en los varones.848> Por otro lado, la intole-

rancia a la glucosa se asocia también a un aumento de 1,5 veces en el riesgo de aparicidon
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de ECV.8¢ Ademas, la DM también se asocia a una mayor probabilidad de aparicion de
hipertrigliceridemia, cHDL bajo, presion arterial alta y obesidad, que generalmente pre-
ceden a la aparicion de la DM.?” Se ha sefialado que la resistencia a la insulina es un
mecanismo frecuente de estos FRCV, a cuya combinacién se denomina sindrome meta-

bolico.8889

Un estudio prospectivo de 18 afios en Finlandia evalué la mortalidad por EAC en sujetos
con DM tipo 2 sin evidencia previa de EAC en comparacion con individuos no diabéticos
con evidencia previa de EAC. Los resultados mostraron que los sujetos diabéticos sin
evidencia previa de EAC tenian un mayor riesgo de muerte por EAC en comparacion con

los no diabéticos con EAC previa, especialmente en mujeres.®®

9.7.4 Tabaquismo

El “Framingham Study” y el “Albany Cardiovascular Health Center Study” demostraron,
al poco tiempo de realizarse, que los fumadores presentaban un aumento del riesgo de
IM o muerte subita. Ademas, el riesgo estaba relacionado con el numero de cigarrillos
consumidos al dia, y los exfumadores tenian una morbimortalidad por EAC similar a la
de los individuos que nunca habian fumado.® El tabaquismo potencia de manera sinér-
gica otros FRCV, incrementando significativamente la probabilidad de desarrollar EC.
Tanto en mujeres como en hombres de mediana edad, fumar se asocia con un aumento

de dos a casi tres veces en el riesgo de mortalidad.®?

La nicotina y el mondxido de carbono son dos de las sustancias mas nocivas presentes

en el humo del cigarrillo. Su efecto sobre el sistema cardiovascular es casi inmediato,
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incrementando la frecuencia cardiaca (FC), lo que puede tener un impacto agudo en el
corazon y los vasos sanguineos. Ademas, el tabaquismo esta ampliamente reconocido
como un factor desencadenante de estrés oxidativo, que dafia el endotelio vascular, al-
tera su funcién protectora y acelera la formacién de placas de ateroma en las arterias.
Este proceso promueve la aterosclerosis y, en consecuencia, incrementa el riesgo de

eventos cardiovasculares mayores, como el IM o el ACV. 23

El estudio de Mamun et al.®* analizé datos del Framingham Heart Study para evaluar la
relacion entre el tabaquismo vy la incidencia de ECV a lo largo de la vida. Los resultados
indicaron que las mujeres no fumadoras vivieron aproximadamente 6.22 aflos mas libres
de ECV, y los hombres no fumadores vivieron 4.93 afios mds, en comparacién con sus
contrapartes fumadoras. Ademas, la incidencia de ECV antes de los 70 afios fue consis-
tentemente mas alta en fumadores de ambos sexos. Especificamente, 6 de cada 10 hom-
bres no fumadores y 7 de cada 10 mujeres no fumadoras alcanzaron los 70 afios sin
signos de enfermedad cardiaca, mientras que solo 4 de cada 10 hombres fumadoresy 6

de cada 10 mujeres fumadoras lograron lo mismo.%*

Por otro lado, el tabaquismo es uno de los principales FRCV para el desarrollo de EAP.
Especificamente, los fumadores presentan un riesgo significativamente mayor de EAP
en comparacion con los no fumadores. Ademas, se observa una relacion dosis-res-
puesta, donde un mayor niumero de paquetes-afio de consumo de cigarrillos se asocia
con un incremento en la prevalencia de la enfermedad. En este sentido, el tabaquismo
contribuye al desarrollo de la aterosclerosis y aumenta la probabilidad de trombosis a

través de diversos mecanismos fisiolégicos. Estos incluyen la modificacion de los niveles
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lipidicos, disminucién de la fibrindlisis, aumento de los niveles de fibrindgeno vy altera-

ciones en la funcién endotelial y plaquetaria.®>

9.7.5 Sedentarismo

El comportamiento sedentario se define como el tiempo que una persona pasa des-
pierta, en posicidn sentada, reclinada o acostada, con un gasto energético bajo, gene-
ralmente igual o inferior a 1.5 equivalentes metabdlicos (METs).%¢ Varios estudios han
demostrado que el comportamiento sedentario, es un factor de riesgo modificable im-
portante para las ECV, y que estar sentado por mas de 6 horas al dia se asocia con un

mayor riesgo de padecer 12 enfermedades crénicas comunes.®’=%?

Diversos estudios epidemioldgicos han confirmado que hay relacidn entre el sedenta-
rismo y la EC.100101 E| riesgo relativo de muerte por EAC en un individuo sedentario en
comparacion con un individuo activo es 1,9 (intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,6-
2,2).2%9 En un reciente estudio se ha llegado a la conclusién de que las diferencias en los
FRCV conocidos explican una gran parte (59%) de la asociacidn inversa observada entre
la actividad fisica y la EC.%” Por lo tanto, se ha propuesto a la actividad fisica como una

estrategia alternativa para mejorar la calidad de vida y reducir el riesgo de CVD.1%?

9.7.6  Sobrepeso y obesidad

El impacto de la obesidad en términos de riesgo cardiovascular ha sido claramente de-

mostrado en el estudio Framingham, ya que la obesidad interactia con otros factores
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de FRCV y aumenta de forma independiente el riesgo de cardiopatia coronaria y morta-

lidad.*

Una forma de diagnosticar a la obesidad es usando el indice de masa corporal (IMC). A
la obesidad se la define como un IMC igual o superior a 30 kg-m~2, mientras que el so-
brepeso se define como un IMC igual o superior a 25 kg-:m~2.193 La obesidad abdominal
también incrementa el riesgo cardiovascular en hombres y mujeres.'% Se dice que hay
obesidad abdominal cuando la grasa intraabdominal es igual o superior a 130 cm?; sin
embargo, en la practica clinica, la definicion de la obesidad central se basa en el perime-
tro de la cintura ya que existe una buena correlacion entre el perimetro de la cinturay
la grasa intraabdominal. La obesidad abdominal se define como una circunferencia ab-

dominal > 80 c¢cm en la mujer y > 94 cm en el varén.0°

Aparte de las alteraciones del perfil metabélico, cuando se acumula un exceso de tejido
adiposo, se producen diversas adaptaciones de la estructura y la funcién cardiacas.%®
De manera similar a lo observado con el cLDL, un estudio reciente ha indicado que tener
un IMC mas alto durante la infancia se asocia a un aumento del riesgo de EAC en la edad
adulta, lo cual respalda el concepto de que se debe considerar la progresion de la ate-
rosclerosis como un proceso continuo que se inicia en una fase temprana de la vida.'%’
Esta asociacion parece ser mas intensa en los nifios que en las nifias y aumenta con la

edad en ambos sexos.19”



67

9.7.7 Alcohol

El consumo de alcohol ha sido ampliamente estudiado como un factor de riesgo modifi-
cable para las ECV.1%8 El consumo excesivo de alcohol (> 60 g/dia en hombresy > 40 g/dia
en mujeres) es un conocido contribuyente a la mortalidad y a la carga de las ECV.10%:110
En contraste, numerosos estudios observacionales reportan asociaciones beneficiosas
entre el consumo bajo a moderado de alcohol (hasta 60 g/dia en hombres y hasta 40

g/dia en mujeres) y las ECV.108

IIJ n

Esto da lugar a un perfil de riesgo bifdsico caracteristico en forma de “J”, en el cual se
observa un menor riesgo de ECV con un consumo bajo a moderado de alcohol, en com-
paracion con la abstinencia y el consumo excesivo. Sin embargo, dado que la mayor
parte de la evidencia sobre los efectos protectores del consumo bajo a moderado de
alcohol en las ECV proviene de estudios observacionales, sigue existiendo la duda de si
este efecto es verdaderamente causal o simplemente el resultado de diferentes formas

de sesgo inherentes a los disefios de estudios observacionales.!?

En el metaanadlisis de Wood et al.'*? se analizaron datos de 599,912 personas que con-
sumian alcohol habitualmente sin ECV y encontraron asociaciones directas lineales en-
tre el consumo de alcohol y el riesgo de accidente cerebrovascular, EAC, IC, enfermedad
hipertensiva fatal y aneurisma aodrtico fatal. También observaron asociaciones inversas
con las ECV en general y IAM para consumos inferiores a 200 gramos por semana. Los

autores sostienen que la suposicion general de una asociacidn protectora entre el con-
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sumo limitado de alcohol y las ECV es errdnea, y concluyen que la relacién entre el con-
sumo de alcohol y el riesgo de ECV es compleja y no se manifiesta como una simple

asociacion en forma de “J”.

9.7.8  Factores psicoldgicos

El estrés es un fendmeno que se desencadena en respuesta a ciertos factores desenca-
denantes que pueden ser externos o internos. Para contrarrestarlo, el cuerpo humano
responde mediante lo que se conoce como respuestas al estrés. Dependiendo de ciertas
caracteristicas de estos desencadenantes (como la duracion, el tipo y la intensidad), los
efectos que se ejercen sobre el organismo pueden ir desde cambios homeostaticos leves
hasta desenlaces tan graves como resultados letales. Por lo tanto, en la mayoria de las
enfermedades, el estrés es uno de los factores principales responsables tanto de los
desenlaces desfavorables como de la fisiopatologia de la enfermedad.!!3 Entre los
desenlaces desfavorables los problemas matrimoniales, abuso infantil, aislamiento so-
cial, antecedentes de algun tipo de trauma y estrés laboral han sido observados princi-

palmente en pacientes con ECV.1%4

La asociacién de los defectos cardiacos congénitos con el estrés crénico, tanto en la in-
fancia como en la adultez, es de aproximadamente un 40% a 60%.'> La mayoria de la
evidencia discuten factores estresantes tempranos, como el consumo de sustancias por
parte de los padres, abuso sexual, separacion parental, enfermedades de los padres o
su fallecimiento, asi como factores de estrés cronico como una baja condicidn socioeco-

ndomica. No obstante, los estresores en la adultez (como la muerte de un hijo o cényuge,
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los problemas matrimoniales y el cuidado de un cényuge enfermo en el hogar) también
se han vinculado con un mayor riesgo de ECV, aunque los factores mads estudiados si-

guen siendo el aislamiento social y el estrés laboral.}'4
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9.8 Relacién entre enfermedad arterial coronaria (EAC) e insuficiencia car-

diaca (IC)

La IC en el contexto de la EAC es una condicidén heterogénea, en la que diversos factores
pueden contribuir tanto a la disfuncién del VI como a la manifestacion de sintomas de
IC. Asimismo, multiples elementos pueden influir en la respuesta al tratamiento farma-
coldgico. Entre estos factores, destacan principalmente las secuelas del IAM, que inclu-
yen la pérdida de miocitos funcionales, el desarrollo de fibrosis miocardica y el posterior
remodelado ventricular izquierdo.'*® Casi dos tercios de los casos de IC se atribuyen a

una EAC subyacente.!’

Aunque los datos del estudio Framingham®!® han identificado histéricamente la hiper-
tensién como la causa principal de la IC, datos mds recientes sugieren que la EAC y sus
complicaciones son los FRCV predominantes, particularmente en los paises desarrolla-
dos. Este cambio puede estar relacionado con la mejor supervivencia de los pacientes
después de un IAM. En los ultimos 40 afios, en Estados Unidos, la probabilidad de que
un IM previo sea la causa de IC aumentd en un 26% por cada década en hombres y un
48% por cada década en mujeres. En contraste, se ha observado una disminucién del
13% por cada década en la hipertensién como causa de IC en hombres y una disminucion
del 25% en mujeres, asi como una reduccion de la enfermedad valvular en un 24% en

hombres y un 17% en mujeres.!’
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En una revision sistematica reciente sobre la epidemiologia de la IC, la cardiopatia isqué-
mica fue un factor en mas del 50% de los casos incidentes en América del Norte y Eu-
ropa; entre el 30% y el 40% en Asia, América Latina y el Caribe; y en menos del 10% en
Africa subsahariana.!*® Ademas, existen otros estudios de mds de 43,000 pacientes que

han identificado a la EAC como la causa subyacente de la IC en casi el 65% de los casos.'t’

En este sentido, es importante tener en cuenta que la incidencia de IC después de un IM
depende de una variedad de factores, incluidos el tamafo y la localizacién del infarto, la

gravedad de la EAC y el desarrollo de insuficiencia mitral isquémica (IM1).12°

9.8.1 Maecanismos a través de los cuales la EAC puede conduciralalC

Como se ha mencionado anteriormente, la EAC constituye una de las principales causas
de IC en todo el mundo. Diversos mecanismos fisiopatoldgicos conectan estos dos cua-
dros clinicos, desde eventos agudos como el IAM hasta procesos crénicos de isquemiay
remodelado ventricular. A continuacidn, se describen los principales mecanismos a tra-
vés de los cuales la EAC puede desencadenar o contribuir al desarrollo progresivo de

IC 121

9.8.1.1 Infarto agudo de miocardio (IAM)

El IAM con frecuencia provoca la muerte permanente del mdsculo cardiaco posterior a
al sitio de la lesién coronaria (Figura 14). El segmento infartado se vuelve acinético o
disquinético, lo que conlleva a una relajacién inadecuada durante la didstole y a una

contraccion deficiente durante la sistole. Se ha demostrado que la disfuncién diastélica
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estd presente en las primeras etapas del IAM y puede estar relacionada con el desarrollo

de IC durante la hospitalizacion, asi como con un mayor riesgo de mortalidad.??

Las principales consecuencias de la necrosis de las células cardiacas son la reduccion
abrupta del gasto cardiaco (GCO) y el desarrollo de arritmias cardiacas graves, debido a
la pérdida de masa muscular contractil funcional y al desequilibrio electrolitico generado

durante la lisis celular.123:124

El IAM, en ciertos casos, suele ser fatal, sin embargo, un paciente que sobrevive a un
evento isquémico experimenta adaptaciones cardiovasculares para compensar las alte-
raciones hemodinamicas y mantener una perfusion adecuada de los érganos vita-
les.12>126 | 3 activacién cronica de estas respuestas, sin embargo, resulta ser maladapta-
tiva y suele evolucionar hacia IC. Las alteraciones cardiovasculares inducidas por el IAM
antes del establecimiento de la IC pueden dividirse en dos etapas: 1) una fase aguda y
compensatoria que inicialmente resulta beneficiosa, seguida de 2) una fase crénica ma-
ladaptativa, en la que los mecanismos compensatorios contribuyen progresivamente al

empeoramiento de la enfermedad.?’
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Purple color indicates
damage and necrosis
of heart tissue

Plaque with acute
thrombus in the

coronary artery
blocks blood and
oxygen flow to
the heart

FIGURA 14. DANO MUSCULAR DEBIDO A UNA LESION CORONARIA. ESQUEMA MODIFICADO A PARTIR DE
UNA IMAGEN DE ADAM, INC.

9.8.1.2 Cambios ventriculares posteriores al IAM

Si bien la lesion inicial del miocardio y la formacidn de cicatriz generan disfuncion regio-
nal en el area afectada, posteriormente puede producirse un remodelado ventricular en
segmentos miocardicos alejados del sitio del infarto. Este remodelado regional con fre-
cuencia provoca una distorsion en la estructura y geometria del ventriculo, lo que puede
contribuir ain mas al deterioro de su funcion.'?® La dilatacion ventricular puede favore-
cer la dilatacién del anillo mitral, lo que conlleva a insuficiencia mitral y, en consecuen-

cia, a una mayor predisposicion a desarrollar 1C.12*
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Aunque la restauracion oportuna del flujo sanguineo en la arteria relacionada con el IAM
mediante trombdlisis o intervencidén coronaria percutdnea (ICP) ha producido reduccio-
nes notables en las tasas de mortalidad tras un IM, el remodelado ventricular aun puede
ocurrir, particularmente en pacientes que se presentan tardiamente a la atencidén clinica

después del inicio de los sintomas.'?°

9.8.1.3 Disfuncion crénica del miocardio

La disfuncién crénica del miocardio, resultado de hipoperfusion y/o hibernacidon miocar-
dica, también puede aumentar el riesgo de desarrollar IC.13%%31 |3 isquemia crdnica
puede dar lugar a fendmenos de hibernacién o aturdimiento miocardico, lo que conlleva
a un deterioro progresivo de la funcion del VI.13? Los pacientes con EAC que afecta tanto
a las arterias epicdrdicas como endocdrdicas pueden presentar hipoperfusion crénica,
lo que conduce a un aumento en la rigidez miocardica secundaria a inflamacién crénica
y fibrosis. Aquellos con descensos episddicos en la perfusidon coronaria pueden experi-
mentar una disfuncién miocardica transitoria que puede durar horas o dias, fendmeno

conocido como "miocardio aturdido".133
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9.9 EAC e isquemia miocardica: Bases fisiopatoldgicas y clinicas

La isquemia miocardica se considera la piedra angular en el tratamiento de los pacientes
con EAC.13* La causa mas frecuente de la limitacidon del flujo sanguineo coronario es la
obstruccion, parcial o total, por aterosclerosis (Figura 14). Sin embargo, la naturaleza del
flujo coronario va mucho mas alla de los trastornos macrovasculares epicardicos y res-
ponde a un mecanismo multifacético.'3> La circulacidn coronaria es anastomdtica y no
terminal, como ocurre en otros érganos como los pulmones o los rifiones. Por lo tanto,
los lechos vasculares miocdrdicos pueden estar irrigados por mds de un vaso coronario.
Los distintos sistemas vasculares pueden contribuir de manera diferente al flujo sangui-

neo hacia una regién miocérdica especifica.!34

Diseased

Diseaue

artert Complete

obstruction

FIGURA 15. ISQUEMIA DE MIOCARDIO DEBIDO A OBSTRUCCION COMPLETA O PARCIAL DE LA ARTERIA CO-
RONARIA. ESQUEMA MODIFICADO A PARTIR DE UNA IMAGEN DE ILUSTRACION DE MAYO CLINIC ©.
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Ademas, es importante considerar la fisiologia del flujo coronario en relacién con el ciclo
cardiaco. Durante la didstole, el miocardio se relaja, permitiendo una mayor perfusiéon
de las capas subendocdrdicas, que son las mas vulnerables a la isquemia. En cambio,
durante la sistole, la compresion del tejido miocardico reduce significativamente el flujo
coronario, especialmente en el plexo subendocardico (Figura 16). Esta variabilidad en la
perfusidn coronaria segln la fase del ciclo cardiaco resalta la susceptibilidad del miocar-
dio interno a eventos isquémicos, incluso en ausencia de obstruccion significativa en las
arterias epicardicas. Por tanto, los mecanismos de isquemia pueden involucrar tanto al-
teraciones estructurales como funcionales, como ocurre en la disfuncién microvascular
o el vasoespasmo coronario, que no siempre se identifican con técnicas angiograficas

convencionales.136
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FIGURA 16. CORTE TRANSVERSAL ESQUEMATICO DE LA PARED MIOCARDICA EN TELE DIASTOLE Y TELE
siToLE. 137
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9.9.1 Prevalencia e incidencia de la EAC e isquemia miocardica

Hasta la fecha, no existen datos sobre prevalencia e incidencia en pacientes con EAC e
isquemia miocardica especificamente. Los datos que existen provienen de pacientes con
enfermedad isquémica cardiaca (EIC), definicién general que cubre, en parte, a los pa-
cientes con EAC e IM. En este sentido, los datos indican que las tasas de mortalidad por
EIC han disminuido sustancialmente en los paises de Europa occidental durante las ulti-
mas cinco décadas.'38 Sin embargo, la EIC sigue siendo una de las principales causas de
muerte, morbilidad y carga econdmica en muchos paises de altos ingresos en Eu-
ropa.13%10 Las explicaciones para esta reduccion en la mortalidad siguen siendo motivo
de debate. La mayoria de los estudios sugieren que un mejor control de los principales
FRCV, como el tabaquismo, la dislipidemia, la HTA y la inactividad fisica, podria explicar
en mayor medida el descenso de la mortalidad que los tratamientos o la prevencién
secundaria. No obstante, algunos FRCV de la EIC (particularmente la obesidad, la diabe-
tes y el envejecimiento poblacional) han aumentado significativamente en el mismo pe-

riodo.141

En relacidn a este punto, el estudio mas recientemente publicado!4?

, que es parte de un
analisis sistematico del “Global Burden of Disease Study” del 2019, concluye que, aun-
gue la mortalidad por EIC ha disminuido, este descenso no se debe completamente a
una menor incidencia; lo que sugiere un aumento futuro en la prevalencia de la enfer-
medad, especialmente en adultos mayores. El incremento de FRCV como la obesidad y

la diabetes, junto con el envejecimiento poblacional, estad transformando la EIC en una

condicidn crdnica de alta carga para los sistemas de salud. Esto resalta la urgencia de
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implementar estrategias de prevencién primaria y secundaria mas eficaces y sostenidas

en el tiempo.'#?

9.9.2 Definicidon de EAC e isquemia miocardica

Para comprender adecuadamente la definicion de la EAC, primero debemos hablar del
término sindromes coronarios crénicos (SCC), introducido por la Sociedad Europea de
Cardiologia (ESC) en su guia de 2019'*3 sobre el diagndstico y manejo de los SCC. Este
término, sirve para describir las presentaciones clinicas de la EAC durante periodos de

estabilidad, especialmente aquellos que preceden o siguen a un SCA.

En este sentido, los SCC representan un espectro de presentaciones clinicas que surgen
como resultado de alteraciones estructurales y/o funcionales asociadas a enfermedades
crénicas de las arterias coronarias y/o de la microcirculacion. Estas alteraciones pueden
generar un desequilibrio transitorio y reversible entre la demanda miocardica de oxi-
geno y el aporte sanguineo, lo que conduce a hipoperfusién (isquemia), generalmente,
aunqgue no siempre, desencadenada por esfuerzo, emociones u otras formas de estrés.
Este desequilibrio puede manifestarse como angina, otras molestias toracicas, disnea o
incluso de forma asintomatica. Aunque pueden permanecer estables durante largos pe-
riodos, las enfermedades coronarias crdnicas suelen ser progresivas y pueden desesta-

bilizarse en cualquier momento, dando lugar al desarrollo de un SCA.4
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El término SCA se aplica a los pacientes en quienes existe sospecha o confirmacién de
isquemia o IAM. Los tres tipos tradicionales de SCA se definen en funcién del ecocardio-
grama y son: IM sin elevacion del segmento ST (IAMSEST), IM con elevacion del seg-

mento ST (IAMCEST) y angina inestable.

9.9.3 Terminologia y clasificacion de los sindromes coronarios agudos (SCA) y cré-

nicos (SCC)

En el dmbito clinico, la clasificacion inicial de los SCA se realiza con base en el trazado
electrocardiografico al momento de la presentacién. Posteriormente, y una vez disponi-
bles los resultados bioquimicos, la estratificacidn se ajusta en funcidn de la presencia o
ausencia de elevacién de troponina cardiaca (biomarcador especifico de dafio miocar-
dico liberado en sangre tras lesidn celular). Estas dos variables (electrocardiograma -
ECG- y biomarcadores) son esenciales para el triaje inicial, la estratificaciéon prondsticay
la eleccidn de la estrategia terapéutica aguda. No obstante, una vez superada la fase
aguda y estabilizado el paciente, la mayoria de las recomendaciones terapéuticas y de

seguimiento son comunes a todos los subtipos de SCA.14°

En contraposicidn, los SCC representan las distintas formas de presentacién clinica de la
EAC durante periodos de estabilidad clinica. Los SCC comprenden tanto a pacientes con
angina estable como a aquellos con isquemia silente, antecedentes de SCA, revasculari-
zacion, IC de origen isquémico, o bien individuos asintomaticos con hallazgos incidenta-

les de EAC en estudios de imagen. Aunque los SCC pueden permanecer clinicamente
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estables por periodos prolongados, su curso natural suele ser progresivo y, en determi-

nados casos, pueden desestabilizarse y evolucionar hacia un SCA.*%

La Figura 17 muestra el espectro clinico de presentacion de los SCA, correlacionado con
hallazgos en el ECG, niveles de troponinas y el diagndstico final. Por otro lado, la Figura
18, representa la fisiopatologia subyacente de los SCA: desde una placa aterosclerdtica
estable (angina estable), pasando por la rotura de la placa con trombo parcial, hasta una

oclusién completa del vaso.

Espectrode los SCA

a4 i

Aumento de Sintomas/dolor Shock cardiogénico/ Pt
il /dol toracico insuficiencia cardiaca :":,
toracico persistentes aguda GoHct
()
A
®
Depresién del ST Elevacion del ST Arritmia maligna
SCASEST IAMCEST
Sin elevacion Elevaciones y caidas

’ Nivelesdehs-cTn Q @
S .. Angina
Diegnostico final s IAMSEST IAMCEST

FIGURA 17. ESPECTRO DE PRESENTACIONES DE LOS PACIENTES CON SINDROME CORONARIO AGUDO.4°

ECG: ELECTROCARDIOGRAMA; HS-CTN: TROPONINA CARDIACA DE ALTA SENSIBILIDAD; IAMCEST: IAM CON ELEVACION DEL
SEGMENTO ST; IAMSEST: IAM SIN ELEVACION DEL SEGMENTO ST; SCA: SINDROME CORONARIO AGUDO; SCASEST: SCA-
SIN ELEVACION DEL SEGMENTO ST.
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FIGURA 18. CAMBIOS EN LA PLACA ATEROESCLEROTICA Y EL TROMBO ASOCIADO.146

ANGINA ESTABLE: PLACA ATEROESCLEROTICA CON CUBIERTA FIBROSA SOLIDA QUE REDUCE EL TAMARNO DE LA LUZ DEL VASO.
(B) AlI/IMSEST: EROSION O ROTURA DE LA CUBIERTA FIBROSA CON FORMACION DE TROMBO PARCIALMENTE OCLUSIVO. (C)
IMSEST/IMEST: EROSION O ROTURA DE LA CUBIERTA FIBROSA CON OCLUSION COMPLETA DEL VASO POR EL TROMBO (Al,
ANGINA INESTABLE; IMSEST, INFARTO DE MIOCARDIO SIN ELEVACION DEL ST; IMEST, INFARTO DE MIOCARDIO CON ELEVA-
CION DEL ST).

9.9.4 Fisiopatologia de los sindromes coronarios y su impacto en la funcion miocar-

dica

Los diferentes aspectos de la fisiopatogenia de la aterotrombosis han evolucionado sus-
tancialmente. En la actualidad se acepta la inclusién de complejos procesos bioldgicos,
como inflamacién, apoptosis, la presencia del factor tisular, activadores del sistema in-
munolégico y otros factores ambientales que, en conjunto, constituyen una verdadera
ecuacioén de variables con un sustrato esencial de isquemia la cual, segun las circunstan-

cias, determinara la aparicién de un accidente coronario agudo.'#’

La aterosclerosis es una enfermedad sistémica que comienza en la nifiez, incluso en la

vida prenatal. Puede describirse como un estado inflamatorio crénico de bajo grado que
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afecta a la intima (la capa interna) de las arterias de mediano calibre, y cuya progresién
se ve acelerada por FRCV bien conocidos como la HTA, la hipercolesterolemia, el taba-
quismo, la DM vy la predisposicion genética.'*® En estudios recientes se ha demostrado
qgue fetos nonatos ya presentaban lesiones del tipo de las estrias grasas en diferentes
territorios vasculares, y que estaban relacionados con el grado de hipercolesterolemia
de la madre.'*? La primera manifestacion funcional de alteracion arterial es la disfuncidon
endotelial y precede a la primera manifestacién anatdmica de alteracion arterial, que es

la estria grasa.'#’

El depdsito de grasas se hace fundamentalmente en forma de LDL. Estas estructuras
macromoleculares, en condiciones anormales, pueden atravesar el endotelio vascular
de las arterias en cuya pared se puede encontrar musculatura lisa, llegando hasta el
subendotelio. Las alteraciones que permiten esto son las caracteristicas propias de las
LDL, que mientras mas pequenas y densas sean, favorecen el proceso, el dafio endotelial
y el desarrollo de la estria grasa ya formada.'*® Una vez dentro del subendotelio, las LDL
se encuentran con moléculas de proteoglucanos y se oxidan, para ser reconocidas a
modo de antigeno por macréfagos (Figura 19). Estos cuentan con la capacidad de fago-
citar grandes cantidades de LDL oxidadas, convirtiéndose en las llamadas células espu-
mosas que, al aumentar en concentracion y cantidad, terminan desarrollando la placa
ateromatosa, con la consecuencia de mayor dafio endotelial y facilidad para depositar
mas material lipidico en este compartimiento, convirtiéndose en un ciclo. Los factores

gue llevan al aumento de LDL pequefias y densas, dafio endotelial y formacién de estria
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grasa que perpetua el ciclo, son muy diversos, por lo que se puede relacionar una gran

variedad de procesos fisiopatoldgicos con algunas de estas alteraciones mencionadas.*>

© Endothelium

Accumulation of
cholesterol

()
Retention Modification

FIGURA 19. INFILTRADO DE MOLECULAS LDL EN LA PARED ARTERIAL.1>!

EN PACIENTES CON HIPERCOLESTEROLEMIA, EL EXCESO DE LDL (LDL) INFILTRA LA PARED ARTERIAL Y QUEDA RETENIDO EN LA
iNTIMA, ESPECIALMENTE EN ZONAS SOMETIDAS A ESTRES HEMODINAMICO. LAS MODIFICACIONES OXIDATIVAS Y ENZIMATICAS
DE ESTAS LDL PROVOCAN LA LIBERACION DE LiPIDOS INFLAMATORIOS, LOS CUALES INDUCEN A LAS CE A EXPRESAR MOLECULAS
DE ADHESION LEUCOCITARIA. LAS PARTICULAS DE LDL MODIFICADAS SON LUEGO CAPTADAS POR RECEPTORES DEPURADORES
(SCAVENGER RECEPTORS) PRESENTES EN LOS MACROFAGOS, QUE SE TRANSFORMAN PROGRESIVAMENTE EN CELULAS ESPU-
MOSAS (FOAM CELLS).
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En estudios efectuados con IVUS (ultrasonidos intracoronariano) en corazones de do-
nantes para trasplante cardiaco, con un umbral de 0,5 mm de engrosamiento intimal, se
ha hallado una relaciéon directa entre la edad del donante y la incidencia de la enferme-

dad arteriosclerética en el corazén donado.#’

Esta aterosclerosis, que conduce a sindromes agudos como el IAM y la muerte subita
cardiaca muestra una predileccién por los segmentos proximales de las arterias corona-
rias principales, especialmente en los puntos de bifurcacién arterial donde se producen
alteraciones del flujo sanguineo.’®® La progresién de la placa, habitualmente lenta,
puede verse interrumpida por uno o mas episodios de progresion rapida, los cuales es-
tan asociados a uno de dos mecanismos: la disrupcidn asintomatica de una placa con
formacién de un trombo intraluminal no oclusivo, o bien la hemorragia dentro de la

placa (Figura 20).%>?
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FIGURA 20. LESION ATEROSCLEROTICA EN ARTERIA CORONARIA HUMANA. 133

REPRESENTACION DE UNA PLACA ATEROSCLEROTICA ESTABLE, COMPUESTA POR UN NUCLEO LIPIDICO Y UNA CUBIERTA FI-
BROSA, RODEADA POR CE, MUSCULARES LISAS E INMUNITARIAS.(B) RUPTURA O EROSION DE LA CUBIERTA FIBROSA QUE EX-
PONE EL CONTENIDO DEL NUCLEO LIPIDICO AL TORRENTE SANGUINEO, LO QUE DESENCADENA LA FORMACION DE UN TROMBO
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POR ACTIVACION PLAQUETARIA Y DEPOSICION DE FIBRINA. LA LISIS DEL TROMBO ES PROMOVIDA POR ENZIMAS COMO T-PA Y
U-PA, MIENTRAS QUE NEUTROFILOS Y MONOCITOS CONTRIBUYEN CON PROTEASAS COMO ELASTASA Y CATEPSINA G.

9.9.5 Presentaciones clinicas de los pacientes con sindromes coronarios

En la préctica clinica, los siguientes tipos de pacientes con SCC, que no son mutuamente

excluyentes, suelen presentarse en el dmbito asistencial ambulatorio (Figura 21):

1. Pacientes sintomdticos con angina o isquemia inducida por el esfuerzo, de forma
reproducible, y con presencia de EAC obstructiva epicardica.

2. Pacientes con angina o isquemia causadas por alteraciones vasomotoras epicar-
dicas o por disfuncion/alteraciones estructurales de la microcirculacién, en au-
sencia de EAC obstructiva epicardica.

3. Pacientes no agudos que han tenido un SCA previo o han sido sometidos a una
revascularizacion.

4. Pacientes no agudos con IC de origen isquémico o cardiometabdlico.

5. Una categoria en crecimiento: individuos asintomdaticos en quienes se detecta
EAC epicardica mediante pruebas por imagenes, realizadas con el fin de refinar
la estratificacién del riesgo cardiovascular, como parte de un examen de rutina
(personal o laboral), o como hallazgo incidental durante un estudio por otra in-

dicacion.144
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FIGURA 21. PRESENTACIONES CLINICAS DEL SINDROME CORONARIO CRONICO

SCA, SINDROME CORONARIO AGUDO; ANOCA, ANGINA CON ARTERIAS CORONARIAS NO OBSTRUCTIVAS; CABG, CIRUGIA DE
REVASCULARIZACION CORONARIA (BYPASS CORONARIO); EAC, ENFERMEDAD ARTERIAL CORONARIA; SCC, SINDROME CORO-
NARIO CRONICO; INOCA, ISQUEMIA CON ARTERIAS CORONARIAS NO OBSTRUCTIVAS; VI, VENTRICULO 1ZQUIERDO; PTDVI,
PRESION TELEDIASTOLICA DEL VENTRICULO 1ZQUIERDO; ICP, INTERVENCION CORONARIA PERCUTANEA; CMLV, CELULA MUS-
CULAR LISA VASCULAR.

9.9.6 Isquemia miocardica inducida por el ejercicio: mecanismos y diagndstico

El manejo actual se basa predominantemente en un enfoque centrado en la obstruccion
coronaria epicardica como primera causa, bajo el supuesto de que la aterosclerosis obs-
tructiva continua siendo la causa principal e inmediata de la isquemia miocardica. Esta
perspectiva asume que, ante la presencia de EAC obstructiva, no es necesario investigar
otros posibles mecanismos alternativos o coexistentes de isquemia. Como consecuen-
cia, y a pesar de las recomendaciones incluidas en las guias clinicas, la practica contem-

pordnea sigue enfocada en el manejo de la EAC epicardica obstructiva, con el objetivo
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terapéutico principal de eliminar las estenosis coronarias que limitan el flujo sangui-
neo.3 Sin embargo, como podemos observar en la Figura 22, se pueden encontrar pa-
cientes con angina e isquemia miocardica sin lesiones coronarias obstructivas de arterias
epicdrdicas (ANOCA, angina con arterias coronarias no obstructivas o INOCA, isquemia

con arterias coronarias no obstructivas).

Ischaemia®
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Obstructive CAD Q 30-50%
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Non-obstructive or
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e o e

FIGURA 22. PREVALENCIA DE LAS CARACTERISTICAS DE LA ENFERMEDAD EN PACIENTES SIN LESIONES CO-
RONARIAS OBSTRUCTIVAS.144

INOCA: ISQUEMIA CON ARTERIAS CORONARIAS NO OBSTRUCTIVAS / ANOCA: ANGINA CON ARTERIAS CORONARIAS NO OBS-
TRUCTIVAS
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9.9.7 Pruebas diagnésticas en isquemia miocardica inducida por el ejercicio

Dentro del amplio abanico de herramientas diagndsticas disponibles para evaluar la is-

guemia miocardica, podemos identificar las siguientes pruebas diagndsticas:

9.9.7.1 Electrocardiograma en reposo

Durante casi un siglo, el paradigma para el diagndstico de la isquemia miocardica se ha
basado en la deteccién de anomalias de la repolarizacidn, principalmente en forma de
descensos del segmento ST o alteraciones de la onda T. Por ello, el ECG de 12 derivacio-
nes en reposo continla siendo un componente indispensable en la evaluacidn inicial de
un paciente con dolor toracico. Frecuentemente, tras un ataque de angina se registra

un ECG normal en reposo.'#

En contextos crénicos, el ECG puede aportar indicios de anormalidades como desviacion
del eje, bloqueos de rama e hipertrofia ventricular. Ademas, el ECG es una prueba diag-
néstica rentable, facilmente disponible y poco dependiente del operador.*®* Sin em-
bargo, incluso en ausencia de anomalias de repolarizacidn, el ECG en reposo puede in-
dicar indirectamente un SCC por la presencia de signos de un IM previo (ondas Q o W
patoldgicas) o anomalias de la conduccién (principalmente bloqueo de rama izquierda o

conduccidn auriculoventricular alterada).***
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9.9.7.2 Monitorizacion electrocardiogrdfica ambulatoria

La monitorizacidén electrocardiografica ambulatoria (como el Holter o los registradores
de eventos) es una herramienta no invasiva que permite registrar la actividad eléctrica
del corazén durante periodos prolongados (24 horas hasta varios dias), mientras el pa-
ciente realiza sus actividades cotidianas y puede ser util para evaluar a pacientes con
dolor toracico y palpitaciones. También puede ayudar a detectar y evaluar la isquemia

miocérdica silente o en los casos de sospecha de angina vasoespdastica.>>1°®

9.9.7.3 Ecocardiografia transtordcica y resonancia magnética cardiaca en reposo

La ecocardiografia proporciona informacién importante sobre la funcién y la anatomia
cardiacas.’’ La ecocardiografia puede ayudar a detectar causas alternativas del dolor
tordcico (p. ej., pericarditis) y a diagnosticar valvulopatias, IC isquémica y la mayoria de
las miocardiopatias, aunque estas enfermedades pueden coexistir con la EAC obstruc-
tiva.'>® La resonancia magnética cardiaca (RMC) es una alternativa para pacientes con

sospecha de EAC cuando el ecocardiograma no es concluyente.>?

9.9.7.4 Electrocardiograma de esfuerzo

El ECG de esfuerzo es una prueba de bajo coste en la que no se emplea radiacién ioni-
zante, esta ampliamente disponible y sigue siendo una prueba diagndstica alternativa,

dependiendo de los recursos locales y las caracteristicas individuales de los pacientes. El
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ECG clasico de esfuerzo, que consiste en el aumento gradual del ejercicio hasta la apari-
cién de fatiga, dolor toracico o malestar limitante, cambios isquémicos significativos en
el ECG, arritmias, hipertension excesiva, una caida de la PA o hasta alcanzar el 85% de la
FC maxima esperada, ha sido el pilar fundamental de las técnicas de examen empleadas
en cardiologia clinica para evaluar a individuos con sospecha de SCC.*** El ECG de es-
fuerzo tiene un rendimiento diagndstico bajo para la EAC obstructiva comparado con
pruebas modernas de imagen y angio-tomografia (angio-TAC)9, las cuales deben ser

las pruebas de primera linea en caso de sospecha de SCC.*44

El ECG de esfuerzo no tiene valor diagndstico en pacientes con anomalias electrocardio-
graficas en reposo que no permiten interpretar los cambios del segmento ST durante el
estrés (bloqueo de rama izquierda, ritmo de marcapasos, sindrome de Wolff-Parkinson-
White, depresidon del segmento ST 20,1 mV en el ECG en reposo o tratamiento con digi-
tal). En algunos casos de pacientes con EAC establecida, se puede considerar el ECG de
esfuerzo para complementar el examen clinico, con el fin de evaluar los sintomas, los
cambios del segmento ST, la tolerancia al ejercicio, las arritmias, la respuesta de la PA 'y

el riesgo de complicaciones.**

9.9.7.5 Ecocardiografia de esfuerzo

Al igual que en el ECG de esfuerzo, esta modalidad se emplea ante la sospecha de angina
de pecho o equivalentes anginosos, y resulta Util para identificar patologia coronaria
cuando se interpreta en el contexto clinico adecuado. Durante la prueba, el corazén se

expone de forma controlada a un estado de estrés inducido y la prueba se interrumpe
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si el paciente desarrolla sintomas anginosos o alteraciones electrocardiograficas, en par-
ticular cambios en el segmento ST, estableciendo asi el diagndstico de EAC. Se registra
ECG antes, durante y después del procedimiento, y el paciente es monitoreado de forma
continua ante la aparicidn de sintomas. En el laboratorio de ecocardiografia de estrés,
se emplean diversos métodos para inducir el esfuerzo, como el ejercicio fisico, la admi-
nistracion de dobutamina, vasodilatadores (como dipiridamol o adenosina) y el marca-
pasos externo en pacientes con marcapasos permanentes. Esta variedad de técnicas
permite seleccionar la prueba mas adecuada segun las caracteristicas clinicas del pa-

ciente.®

9.9.7.6 Coronariografia mediante tomografia computarizada (TC) y score de calcio

La angio-TAC coronaria con inyeccion intravenosa de contraste permite la visualizacion
anatdémica directa de la luz y la pared de las arterias coronarias. Se trata de una prueba
practica y no invasiva, con un rendimiento diagndstico comprobado para la deteccién
de estenosis coronarias obstructivas, en comparacion con la coronariografia inva-
siva.l%016! Tipicamente, las estenosis coronarias obstructivas se han definido mediante
umbrales visuales del 50% o del 70% de reduccion del diametro arterial.'#* Sin embargo,
no todas las estenosis anatémicas que superan estos umbrales, especialmente las este-
nosis moderadas (50%-69%), son hemodindmica o funcionalmente significativast®?, ni

necesariamente inducen isquemia miocérdica.'®3
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9.9.7.7 Imagen de perfusion mediante tomografia computarizada

La imagen de perfusion mediante TC, realizada con estrés farmacoldgico, ha sido vali-
dada frente a varias técnicas de referencia, incluidas la tomografia computarizada por
emision de fotdn Unico (SPECT). Aunque la prueba de imagen de perfusién mediante TC
puede complementar a la angio-TAC coronaria durante el mismo procedimiento, la téc-
nica requiere la administracién de un estresante farmacolégico, de un medio de con-

traste y la radiacion del paciente.'#

9.9.7.8 Cateterismo cardiaco

El cateterismo cardiaco es considerado el estandar de oro y la modalidad mas precisa
para la evaluacién de la EAC isquémica. La angiografia coronaria permite valorar el tipo
y numero de vasos afectados, asi como la gravedad de las estenosis, lo cual es funda-
mental para determinar el abordaje mas adecuado en la intervencién coronaria. Sin em-
bargo, al ser un procedimiento invasivo, conlleva complicaciones potencialmente gra-

ves, por lo que no todos los pacientes son candidatos para su realizacion.'>*

Este procedimiento se realiza en un laboratorio de hemodinamia, requiere experiencia
especializada y se lleva a cabo bajo sedacién moderada. Involucra el uso de contraste

yodado, lo cual puede provocar reacciones alérgicas severas y lesién renal aguda.®*

Como indicador de alteracién del flujo coronario, el grado de estenosis de una lesion se
evalla comparando el didmetro maximo de la estenosis con el de los segmentos arte-

riales adyacentes, generalmente normales. La reduccidn significativa del flujo coronario
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comienza con estenosis superiores al 50 %, y se acelera una vez que supera el 70 %. La
medicion del porcentaje de estenosis es clinicamente util para evaluar el grado de obs-
truccion al flujo sanguineo, especialmente cuando se trata de estenosis por debajo del

50 % o por encima del 70 %.6°

9.9.8 Métodos de evaluacion de la capacidad funcional y perfusién miocardica

9.9.8.1 Gammagrafia de perfusion miocdrdica

La imagen de perfusidn miocdardica (IPM) es una prueba de imagen no invasiva que uti-
liza SPECT o Tomografia con Emisién de Positrones (PET) del corazén del paciente antes
y después de un estrés fisico o farmacoldgico para determinar diferencias regionales en

el flujo sanguineo coronario.'%®

Ambas pruebas requieren el uso de radiofarmacos. Sin embargo, a diferencia del SPECT,
los radionuclidos cominmente utilizados en PET (como el ®*N-amoniaco, el O-aguay el
82Rubidio) tienen una vida media corta, en el rango de minutos, lo que exige su produc-

cion especifica para cada estudio.'*

Los defectos de perfusidon miocardica inducidos por el estrés tienen un importante valor
diagndstico y prondstico para identificar EAC epicdrdica que limita el flujo. Los estudios
de SPECT ofrecen una evaluacidn cualitativa o semicuantitativa de los defectos de per-
fusion regional, mientras que el PET puede proporcionar una cuantificacién absoluta del

flujo sanguineo miocérdico (FSM) y de la reserva de flujo coronario (RFC).16®
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El procedimiento de imagen mas comunmente realizado en cardiologia nuclear es
SPECT.'®’ La base de la imagen SPECT es la reconstruccion digital de un conjunto de da-
tos tridimensionales a partir de imagenes de proyeccién planar en 180°, que luego se
reformatean en multiples cortes del corazén que representan la distribucion del radio-
farmaco en todo el érgano. Los radioisétopos mas comunmente utilizados son el talio-
201 (TI-201) y los agentes basados en tecnecio, como el Tc-99m sestamibi y el Tc-99m
tetrofosmin. El Tc-99m se produce mediante generador, con una vida media fisica de 6
horas y una energia de fotén de 140 keV. La atenuacion tisular con Tc-99m se reduce
aproximadamente en un 15%. Ademas, el Tc-99m presenta menor atenuacién y disper-
sién que el TI-201. El Tc-99m también ofrece mayor densidad de cuentas en las imagenes
de perfusiéon, permitiendo imdagenes de alta calidad con mejor resolucién, asi como ima-

genes sincronizadas con el ECG (gated images).1%®

Siempre que esté disponible, la evaluacién de la perfusién miocardica mediante SPECT
esta recomendada en pacientes obesos (debido a la alta energia de los fotones), en pa-
cientes jévenes (debido a la baja dosis de radiacién) y en aquellos pacientes con eviden-
cia o sospecha de alteraciones difusas del FSM, por ejemplo, en pacientes con EAC mul-

tivaso o con disfuncion microvascular.14

Las imagenes de perfusion se realizan con estrés inducido por ejercicio o estrés farma-
coldgico. El ejercicio suele ser el método preferido, ya que permite observar directa-
mente los efectos fisioldgicos. La imagen con estrés farmacolégico utiliza un vasodilata-

dor (como regadenosdn, adenosina o dipiridamol) o, en raras ocasiones, el isétopo do-
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butamina, en casos de asma severa o enfermedad pulmonar obstructiva grave. El rega-
denosén ha ganado popularidad debido a su facilidad de uso (dosis fija que no requiere
ajuste por peso, inyecciéon rapida en bolo de 10 segundos en lugar de infusién de 4 mi-
nutos), asi como a su seguridad en practicamente todos los pacientes, incluso aquellos
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) moderada. La perfusién en re-
poso se evalla con una dosis baja del trazador en el protocolo de imagen en el mismo
dia, aunque en sujetos obesos puede utilizarse un protocolo de dos dias, con dosis baja

en reposo y en estrés, 166

Lo que se busca evaluar con este estudio es la distribucion del flujo sanguineo miocar-
dico bajo condiciones de estrés y reposo. En las zonas isquémicas, los miocitos reciben
un aumento de flujo relativamente menor durante el estrés en comparacién con el mio-
cardio sano circundante, lo que provoca una captacién disminuida del trazador en las
regiones irrigadas por una arteria estenosada.'3 Un defecto fijo, presente tanto en estrés
como en reposo, indica un infarto, siempre que se excluyan artefactos por atenuacion.
El estudio también permite la sincronizacion de las imagenes ("gating"), lo que permite
cuantificar la funcion regional, evaluar la FEVI y los voliumenes. Las imagenes se presen-

tan convencionalmente en los ejes corto, largo vertical y largo horizontal (Figura 23).16°
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FIGURA 23. EJEMPLO DE GAMMAGRAFIA DE PERFUSION MIOCARDICA MEDIANTE SPECT EN ESTRES Y EN
REPOSO.

SE OBSERVA LA DISTRIBUCION DEL RADIOFARMACO EN DIFERENTES SEGMENTOS DEL MIOCARDIO, CON CORTES EN MULTIPLES
PLANOS (EJES CORTO, LARGO VERTICAL Y HORIZONTAL). EL MAPA POLAR CUANTIFICA LOS DEFECTOS DE PERFUSION DURANTE
EL ESTRES Y EL REPOSO, CON UNA PUNTUACION SUMADA QUE REFLEJA EL GRADO DE ISQUEMIA. EN ESTE CASO, LA SUMA DE
PUNTUACIONES SUGIERE UN DEFECTO REVERSIBLE LEVE (ISQUEMIA INDUCIDA POR EL ESTRES). LAS IMAGENES PERMITEN EVA-
LUAR LA VIABILIDAD MIOCARDICA, LA PRESENCIA DE INFARTO (DEFECTOS FIJOS) Y LA FUNCION VENTRICULAR MEDIANTE IMA-
GENES SINCRONIZADAS AL ECG.
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9.9.9 Tratamiento cardiovascular en los SCC e isquemia miocardica

9.9.9.1 Tratamiento no farmacoldgico: Educacion del paciente, cambios en el estilo

de vida para el control de los factores de riesgo y ejercicio fisico

En pacientes con SCC, la educacion sobre los FRCV y los sintomas se asocia con mejoras
en el conocimiento, el autocuidado y el empoderamiento del paciente, y puede contri-
buir a mejorar la calidad de vida relacionada con la salud.?®® La educacién también puede
facilitar la adherencia a largo plazo a las intervenciones en el estilo de vida.'®%170 Los
programas educativos, ya sea de forma individual o como parte de programas asisten-
ciales multidisciplinares, aumentan la conciencia de los pacientes sobre su enfermedad
y sobre los fundamentos de las intervenciones conductuales. No obstante, la concien-
ciaciéon acerca de los FRCV mediante la educacion, por si sola, puede resultar insuficiente

para lograr la adopcién sostenida de comportamientos saludables.'’*

Por otro lado, el abandono del tabaquismo en pacientes con SCC mejora significativa-
mente el prondstico, con una reduccion del 36 % en el riesgo de muerte prematura en
quienes dejaron de fumar, en comparacién con aquellos que continuaron con el habito
tabaquico.'’? Las medidas para fomentar el cese del tabaquismo incluyen consejos bre-
ves, asesoramiento, intervenciones conductuales y tratamiento farmacoldgico.’3174
Ademas, los pacientes deben evitar la exposicidn al tabaquismo pasivo, dado su efecto
perjudicial sobre la salud cardiovascular.*> Asimismo, varias sustancias, como cocaina,
opioides y marihuana, pueden tener efectos adversos en el sistema cardiovascular e in-

teracciones potenciales farmaco-farmaco con la medicacién cardiovascular.!’>
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En un estudio poblacional, se observé que el riesgo de incidencia de enfermedad cardio-
vascular, asi como la morbilidad y mortalidad a lo largo de la vida, es significativamente
mas alto en individuos con sobrepeso u obesidad en comparaciéon con aquellos con un
IMC normal (18,5-24,9 kg/m?).176 Para el control del peso, se recomienda seguir una
dieta saludable, con una ingesta caldrica limitada a la cantidad necesaria para alcanzar
y mantener un peso corporal adecuado (IMC de 18,5-25 kg/m?), combinada con un au-

mento de la actividad fisica.1””

En relacién al ejercicio fisico, ya sea de forma aislada o como parte de un programa de
RC basado en el ejercicio, se ha asociado con una reduccion de las hospitalizaciones, de
los eventos cardiovasculares adversos, de las tasas de mortalidad y con una mejora del
perfil de riesgo cardiovascular en pacientes con enfermedad cardiovascular aterosclerd-
tica.1’®17° Por tanto, el ejercicio fisico debe considerarse una terapia esencial y ofrecerse
a todos los pacientes con SCC en el contexto de la prevencién secundaria de la enferme-

dad.'”’

A nivel fisioldgico, el ejercicio regular mejora la funcidn endotelial coronaria, aumen-
tando la biodisponibilidad de dxido nitrico y atenuando la disfuncién endotelial, lo que
reduce la vasoconstriccidn paraddjica y favorece la vasodilatacion dependiente del en-
dotelio.3%180-182 F| entrenamiento fisico también promueve un fenotipo cardioprotector,
aumentando la capacidad antioxidante miocdardica y la resistencia a la lesidn por isque-

mia-reperfusidn, con reduccién del tamafio del infarto y mejoria de la funcién ventricu-

lar 183,184
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9.9.9.2 Tratamiento farmacoldgico para el control de la angina de pecho

En pacientes SCC, el tratamiento farmacoldgico antianginoso tiene como objetivo prin-
cipal el control de los sintomas, garantizando al mismo tiempo una buena tolerancia y
adherencia al tratamiento. La seleccidn del fdrmaco debe individualizarse, ya que no
existe evidencia firme de que unos antianginosos sean superiores a otros en términos
de eficacia sintomatica.'®> En muchos casos, puede requerirse una combinacion de far-
macos antianginosos para lograr un control adecuado de los sintomas.'®® La eleccidon
debe considerar que la isquemia y la angina pueden tener multiples mecanismos fisio-
patoldgicos subyacentes (obstruccidn epicardica, vasoespasmo, disfuncién microvascu-

lar), lo cual puede orientar el uso preferente de ciertas clases de fadrmacos.8’

Por otro lado, los betabloqueantes también se utilizan en pacientes con SCC para el ali-
vio sintomatico de la angina y, en ciertos casos, para mejorar el prondstico. Cuando se
prescriben con fines sintomaticos, el objetivo terapéutico es reducir la FC en reposo a

5560 Ipm. 188189

El mayor respaldo para su uso se encuentra en pacientes con FEVI reducida (FEVIr) tras
un SCA, donde la evidencia es sélida.'®® Sin embargo, no existen ensayos aleatorizados
de gran escala que avalen su uso sistematico en pacientes post-SCA sin complicaciones
y con FEVI > 40 %.2°! La evidencia observacional y los metanalisis disponibles son con-
tradictorios, con algunos estudios que sugieren beneficio y otros que no encuentran

asociacion significativa.'®?
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9.9.9.3 Tratamiento farmacoldgico para la prevencion de eventos

La prevencién de eventos coronarios isquémicos se basa en la reduccion del riesgo de
oclusion coronaria y subsiguiente SCA. El tratamiento farmacolégico preventivo incluye
antitrombdticos, hipolipemiantes, inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldoste-

rona, antiinflamatorios y farmacos de acciéon metabdlica.'*4

9.9.10 Procedimientos de intervencidn quirtirgica para revascularizacion miocardica

La revascularizacidén coronaria es una intervencién terapéutica plenamente consolidada

y, por tanto, incluida en todas las estrategias de tratamiento de los pacientes con EAC.

9.9.10.1 Revascularizacion en los sindromes coronarios cronicos

El tratamiento invasivo de la EAC mediante cirugia de revascularizacién coronaria
(CABG) o ICP se engloba, histéricamente, bajo el término de revascularizacidon. Aunque
ambos procedimientos aumentan la capacidad de flujo coronario y previenen la isque-
mia miocardica inducida por el ejercicio o el estrés emocional, no curan la aterosclerosis

coronaria.#

Tanto la CABG como la ICP han demostrado mejorar el estado de salud relacionado con
la angina.'*1%* Ademas, ensayos clinicos aleatorizados y metanilisis respaldan el bene-

ficio en términos de supervivencia de la CABG frente al tratamiento médico en pacientes
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con enfermedad del tronco comun izquierdo o con enfermedad de tres vasos, especial-

mente en aquellos con disfuncién del V|.1971%7
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9.10 Insuficiencia cardiaca

9.10.1 Definicion delaIC

La IC es un sindrome clinico con diversas etiologias y mecanismos fisiopatoldgicos, mas
gue una enfermedad especifica. Esto hace que su definicién sea mas compleja en com-
paracion con enfermedades que cuentan con un estandar patolégico claro para su diag-
ndstico, como el cancer. No es sorprendente, entonces, que las definiciones de IC varien
considerablemente en la literatura médica, en las guias clinicas actuales y en la practica

médica cotidiana.1%®

Ante la heterogeneidad existente en la definicidon de IC, en 2021 se elaboré un docu-
mento de consenso internacional liderado por Biykem Bozkurt, en colaboracién con di-
versas sociedades cientificas, entre ellas la Heart Failure Society of America y |la Heart
Failure Association de la European Society of Cardiology. En dicho informe se propone
la siguiente definicidn (Figura 24): “La IC es un sindrome clinico con sintomas y/o signos
actuales o previos, causados por una anomalia cardiaca estructural y/o funcional (deter-
minada por una FEVI <50%, agrandamiento anormal de las cavidades cardiacas, E/E' >15,
hipertrofia ventricular moderada/severa o una lesién valvular obstructiva o regurgitante
moderada/severa), y corroborada por al menos uno de los siguientes criterios: niveles
elevados de péptidos natriuréticos y evidencia objetiva de congestidon pulmonar o sisté-

mica de origen cardiogénico, mediante modalidades diagndsticas como estudios por
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imagen (por ejemplo, radiografia de térax o presiones de llenado elevadas en ecocar-
diografia), o medicién hemodinamica (por ejemplo, cateterismo cardiaco derecho o ca-

téter en arteria pulmonar), ya sea en reposo o durante provocacién (como ejercicio).**®

/' Symptoms and/or signs
of HF caused by a
structural and/or
functional cardiac

abnormality )

corroborated by atEIeast one of the following

) 4

Elevated natriuretic
peptide levels

or

Objective evidence of
cardiogenic pulmonary or |
systemic congestion j

FIGURA 24. DEFINICION UNIVERSAL DE LA IC PROPUESTA RECIENTEMENTE. 192

9.10.2 ClasificaciondelalC

Debido a que los criterios de inclusién en los ensayos clinicos (y, por ende, la evidencia
cientifica) han estado frecuentemente restringidos a pacientes con FEVI, la IC se ha sub-
clasificado tradicionalmente segun la FEVI para definir los tratamientos recomendados

en las guias de practica clinica.??® Todas las guias utilizan la terminologia de IC con FEVI
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reducida (IC-FEr) e IC con FEVI preservada (IC-FEp), pero difieren en la terminologia em-

pleada para los pacientes con FE entre el 40% y el 49%.

Las guias de la ACC/AHA de 2013 emplearon la denominacion HFpEF-borderline (fraccion
de eyeccion en el limite) para los pacientes con FEVI entre 41-49%, y HFpEF-improved
(fraccion de eyeccion mejorada) para aquellos cuya FEVI mejord desde un valor mas bajo

hasta >40%, considerandolos dentro del subgrupo de IC-FEp.2%°

Por su parte, las guias de la HFA/ESCy la JHFS han definido una tercera categoria: IC con
FEVI en rango medio (HFmrEF) o ligeramente reducida, para aquellos con una FEVI entre
el 41% vy el 49% (Figura 25).201202 Sin embargo, el concepto de HFmrEF no es necesaria-

mente aceptado por todas las guias.?®3

HF with reduced EF (HFrEF):

¢ HF with LVEF <40%

HF with mildly reduced EF (HFmrEF):

¢ HF with LVEF 41-49%

HF with preserved EF (HFpEF):

¢ HF with LVEF 250%

HF with improved EF (HFimpEF):

¢ HF with a baseline LVEF £40%, a 210 point increase from
baseline LVEF, and a second measurement of LVEF >40%

FIGURA 25. CLASIFICACION DE LA IC SEGUN LA FRACCION DE EYECCION DEL VENTRICULO 1ZQUIERDO. 199

ABREVIATURAS: HF, IC; EF, FRACCION DE EYECCION; LEVF, FRACCION DE EYECCION DEL VENTRICULO IZQUIERDO.
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Por otro lado, las guias del ACC/AHA?®° proponen una clasificacién de la IC en funcién de
estadios, que van de la letra “A” a la letra “D”, segun el riesgo y la progresion de la en-
fermedad: el estadio A incluye a pacientes con alto riesgo pero sin enfermedad estruc-
tural ni sintomas; el estadio B, a aquellos con enfermedad estructural sin sintomas; el
estadio C, a pacientes con enfermedad estructural y sintomas actuales o previos de IC;
y el estadio D, a quienes presentan IC refractaria que requiere intervenciones especiali-
zadas. Aunque esta clasificacion ha sido ampliamente adoptada en guias internaciona-
les, su uso no esta estandarizado entre médicos de atencidn primaria, pacientes ni en
materiales educativos de grupos de defensa del paciente. Adema3s, los ensayos clinicos
recientes no han incluido ni randomizado pacientes en funcién de estos estadios, y la
mayoria de las estrategias terapéuticas actuales no se guian por esta clasificaciéon.®® En
este sentido, Bozkurt!®® y colaboradores proponen la siguiente clasificacién por estadios

(Figura 26).
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ADVANCED
HEART FAILURE
(STAGE D)

Severe symptoms
and/or signs of HF at
rest, recurrent
hospitalizations despite
GDMT, refractory or
intolerant to GDMT

Requiring advanced
therapies such as
consideration for

transplant, mechanical
circulatory support, or
palliative care

with GDMT and risk factor modification

FIGURA 26. CLASIFICACION SEGUN ESTADIOS DE LA I1C.19°

Otra clasificacién ampliamente utilizada en pacientes con IC es la clasificacidén funcional

de la New York Heart Association (NYHA). La NYHA es una herramienta clave para carac-

terizar los sintomas y la capacidad funcional de los pacientes con IC sintomatica (Estadio

C) o IC avanzada (Estadio D). Este sistema clasifica la IC en cuatro clases segun la limita-

cion para la actividad fisica: Clase I: Sin limitacion de la actividad fisica habitual; Clase II:

Ligera limitacién de la actividad fisica; el paciente se encuentra cémodo en reposo; Clase

lll: Limitacién marcada; el paciente se encuentra cdmodo en reposo, pero una actividad

minima provoca sintomas; Clase IV: Los sintomas ocurren incluso en reposo; cualquier

actividad fisica genera malestar.'*®
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CLASIFICACION FUNCIONAL NYHA

Clase I No limitacion de la actividad fisica. La actividad ordinaria no ocasiona
excesiva fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso.

Clase II Ligera limitacion de la actividad fisica. Confortables en reposo. La actividad
ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso.

Clase III Marcada limitacion de la actividad fisica. Confortables en reposo. Actividad fisica
menor que la ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso.

Clase IV Incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad fisica sin disconfort. Los
sintomas de insuficiencia cardiaca o de sindrome anginoso pueden estar presentes
incluso en reposo. Si se realiza cualquier actividad fisica, el disconfort aumenta.

FIGURA 27. CLASIFICACION FUNCIONAL NYHAZ204

Por ultimo, otra clasificacion relevante en la practica clinica es la que se basa en la etio-
logia de la IC, comUnmente dividida en cardiopatia isquémica y no isquémica.**® No obs-
tante, esta distincion inicial debe ser solo el primer paso, ya que es fundamental profun-
dizar en el estudio etiolégico para identificar causas especificas, especialmente en casos
de miocardiopatias dilatada, infiltrativa, hipertréfica o idiopatica, donde el abordaje
diagndstico mas detallado puede tener implicancias prondsticas y terapéuticas signifi-

cativas.2®

9.10.3 CausasdelalC

Cualquier enfermedad que conduzca a una alteracion de la estructura o funcién del VI
puede predisponer a un paciente a desarrollar IC. Aunque la etiologia de la IC en pacien-
tes con IC-FEr difiere de la de los pacientes con IC-FEp, existe una considerable superpo-
sicion entre las etiologias de estas dos afecciones. En los paises industrializados, la EAC

es la causa predominante en la etiologia en hombres y mujeres y es responsable del 60



108

al 75% de los casos de IC. La hipertensién contribuye al desarrollo de IC en un nimero
importante de pacientes, entre los que se encuentran la mayoria de los pacientes con
EAC. Tanto la EAC como la hipertension interactian para aumentar el riesgo de IC. La
enfermedad cardiaca reumatica sigue siendo una causa importante de IC en Africa y
Asia, especialmente en la poblacién joven. La hipertension es una causa importante de
IC en la poblacidén africana y afroamericana.?’ La enfermedad de Chagas sigue siendo
una causa importante de IC en América del Sur.2°® A medida que las naciones en vias de
desarrollo experimentan el desarrollo socioeconédmico, la epidemiologia de la IC se estd
volviendo similar a la de Europa occidental y América del Norte, donde la EAC es la causa

mas frecuente de IC.2°

9.10.4 Fisiopatologia de la IC y su impacto en la funciéon cardiovascular

Como se ha mencionado previamente, IC puede presentarse con alteraciones en la FEVI,
aunqgue también puede comprometer la funcién del ventriculo derecho. Ademas, no
solo puede verse afectada la capacidad de contraccidn ventricular (sistole), sino también
la capacidad de relajacion (diastole). Es decir, la disfuncién cardiaca en la IC puede invo-
lucrar tanto componentes sistdlicos como diastélicos, y afectar uno o ambos ventriculos,

lo que influye en la presentacidn clinica y en el enfoque terapéutico.'®

La IC se inicia después de que un acontecimiento indice dafie el musculo cardiaco, con
la pérdida resultante de los miocitos cardiacos funcionantes, o, alternativamente, la pér-

dida de la capacidad del miocardio de generar fuerza, lo que impide que el corazdn se
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contraiga con normalidad (Figura 28).2° Independientemente de la naturaleza del acon-

tecimiento iniciador, lo que es comun a todos estos acontecimientos iniciadores es que

todos ellos producen de alguna manera una disminucidn de la capacidad de bomba del

corazén. Los cambios circulatorios que surgen de la funcién de bomba miocardica alte-

rada son detectados por barorreceptores de arterias periféricas como “llenado insufi-

ciente” de la circulacién. Estos receptores sensitivos y otros periféricos (p. ej., metabo-

rreceptores y ergorreceptores) activan una serie de mecanismos compensadores des-

critos mas adelante que llevan a cambios en la frecuencia y la contractilidad cardiacas,

retencion de sal y agua, y constriccidn de los vasos sanguineos periféricos.?%’
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FIGURA 28. INICIACION DE LA IC.20

LA IC COMIENZA DESPUES DE QUE UN “EPISODIO iNDICE” PROVOQUE UNA REDUCCION DE LA CAPACIDAD DE BOMBA DEL CO-

RAZON.
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Desde una vision mecanica, la fisiopatologia de la IC estd determinada por 3 fenédmenos:
1) el mecanismo de Frank-Starling por el cual la eficacia de la contraccion cardiaca au-
menta al aumentar la longitud inicial de la fibra (volumen diastélico final, VDF), hasta un
limite, a partir del cual, el aumento del VDF produce un aumento del consumo miocar-
dico de oxigeno y congestidén venosa, originando la aparicién de edemas y disnea; 2) la
hipertrofia ventricular excéntrica (aumenta la cavidad sin aumentar el grosor de la pared
por sobrecarga crénica de volumen) o concéntrica (aumenta el grosor sin aumentar la
cavidad por sobrecarga cronica de presidn) y 3) la hipertonia simpdatica central (provoca
taquicardia y aumento de la contractilidad) y periférica (redistribucién del flujo sangui-
neo por medio de vasoconstriccidn arteriolar selectiva que aumenta la poscarga, veno-

constriccion y retencion de sal y agua que aumenta la precarga).?%®

Por otro lado, cada vez mds datos experimentales y clinicos indican que la IC avanza
como consecuencia de la sobreexpresion de moléculas biolégicamente activas que pue-
den ejercer efectos perjudiciales sobre el corazén vy la circulacion.??’ El conjunto de me-
canismos compensadores que se han descrito hasta ahora son la activacién del sistema
nervioso simpatico (SNS) y del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), que son
responsables del mantenimiento del GCO mediante una mayor retencién de sal y agua,
una vasoconstriccion arterial periférica y un aumento de la contractilidad, y los media-
dores inflamatorios responsables de mediar en la reparacion y el remodelado cardiacos.
Conviene reseiar que el término neurohormona es, en gran medida, un término histo-

rico, reflejo de la observacidn inicial de que muchas de las moléculas elaboradas en la IC
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se producian en el sistema neuroendocrino y actuaban sobre el corazén de forma endo-
crina. Sin embargo, se ha hecho evidente que muchas de las sustancias conocidas como
neurohormonas clasicas, como la noradrenalina (NA) y la angiotensina Il, son sintetiza-
dos directamente dentro del miocardio por los miocitos y asi actian de forma autocrina
y paracrina. No obstante, el concepto unificador importante que surge del modelo neu-
rohormonal es que la expresién aumentada de grupos de moléculas con actividad bio-
I6gica contribuye a la progresion de la enfermedad en virtud de los efectos perjudiciales

que estas moléculas ejercen sobre el corazén y la circulacién.?®

9.10.4.1 Disfuncion ventricular izquierda

En relacidn con la etapa eyectiva, la principal causa de disminucién de la capacidad del
ventriculo para expulsar la sangre es la pérdida de miocardio funcional debido a enfer-
medad isquémica e infarto.?%® Otra causa importante es la HTA no controlada, que ge-
nera una sobrecarga de presidn crdnica. En este contexto, el VI responde con hipertrofia
concéntrica, caracterizada por el aumento del espesor de la pared sin dilatacién de la
cavidad, debido a la adicién de sarcdmeros en paralelo. Asimismo, en situaciones de
sobrecarga de volumen, como en la insuficiencia mitral o adrtica, se produce una hiper-
trofia excéntrica, donde el miocito aumenta su longitud por la adicién de sarcémeros en
serie, lo que genera una dilatacién progresiva del ventriculo izquierdo. Este patrén se
denomina “dilatado”. Los pacientes con IC suelen presentar un VI dilatado, con o sin

adelgazamiento de la pared, y miocitos alargados, tipicos de corazones expuestos a so-



112

brecarga crénica de volumen (ver Figura 29 y Figura 30). También contribuyen a la dis-
funcién del VI la disminuciéon de la contractilidad causada por cardiotoxinas y farmacos

cardiotdxicos. 210

| Respuestas a la sobrecarga hemodinamica |

|Sobrecarga de presién |Sobrecarga de volumen
T Tension sistdlica T Tensién diastdlica
en la pared en la pared

|—>| Transductores mecanicos |<—,

| Senales extra- e intracelulares |

l—{ Flermdelad!: ventricular I_lv
BERESH BERESH

¥
|Sarc6mer‘os paralelos | Sarcémeros en serie |
Hipertrofia concéntrica Normal Hipertrofia excéntrica

O o O

FIGURA 29. PATRON DE REMODELADO CARDIACO 1.2°
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FIGURA 30. PATRON DE REMODELADO CARDIACO 11.29

EN LA SOBRECARGA DE PRESION, LOS MIOCITOS SE ENSANCHAN POR LA ADICION PARALELA DE SARCOMEROS. EN LA SOBRE-
CARGA DE VOLUMEN, LOS MIOCITOS SE ALARGAN POR ADICION EN SERIE DE SARCOMEROS. TANTO LA HIPERTROFIA CONCEN-
TRICA COMO LA EXCENTRICA ACTIVAN LA EXPRESION DE GENES DE MALA ADAPTACION, A DIFERENCIA DE LA HIPERTROFIA Fl-
SIOLOGICA INDUCIDA POR EJERCICIO, QUE NO LO HACE.

Como consecuencia de la disfuncion del VI, se produce una disminucién del GCO, lo que
lleva a una hipoperfusién global. Ademas, se acumula sangre en el ventriculo, lo que
provoca un aumento tanto del volumen telesistélico como del telediastdlico, generando
asi un incremento en la presion telediastélica del VI (LVEDP). Esta presidon elevada se
transmite hacia la auricula izquierda y luego hacia los capilares pulmonares, aumen-
tando su presion. El resultado es la extravasacion de liquido desde los capilares pulmo-
nares hacia el intersticio, lo que provoca congestién pulmonar, cuyo principal sintoma

clinico es la disnea.?®
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9.10.4.2 Disfuncion ventricular derecha

Fisiolégicamente, el VD esta disefiado para enfrentar una circulacion de baja resistencia
y alta complianza, lo que explica su menor demanda de oxigeno y menor tensién parie-
tal. Su contraccién presenta un patron trapezoidal, sin fases isovolumétricas claras, y su
rendimiento depende en parte del acoplamiento con el VIl y del estado del sistema vas-
cular pulmonar. Asi, la sobrecarga de presién o de volumen puede llevar a su disfuncién.
El VD también se ve afectado por interacciones ventriculares, ya que comparte fibras
musculares con el Vly el septo interventricular. Asi, disfunciones en uno de los ventricu-
los pueden modular negativamente la funcion del otro, especialmente en condiciones

como la obesidad o la estimulacién por marcapasos.?!!

En este sentido, la causa mas comun de insuficiencia del VD es la insuficiencia del VI. A
medida que el VD comienza a fallar, se produce un aumento en la cantidad de sangre
contenida en su interior, lo que genera una elevacidn de la presién en la auricula derecha
y en el sistema de las venas cavas, lo que dificulta el drenaje venoso del organismo. Esta
situacion conlleva un aumento de la presion en el higado, el tracto gastrointestinal y las
extremidades inferiores, manifestandose clinicamente con signos y sintomas como do-

lor abdominal, hepatomegalia y edema periférico.?®®



115

9.10.5 Métodos de evaluacion de la capacidad funcional en IC

9.10.5.1 Test de Ejercicio Cardiopulmonar (TECP)

El método estdndar de oro para evaluar la capacidad funcional cardiovascular es la me-
dicién del consumo de oxigeno (VO;) durante una prueba de ejercicio maximo.2*? Infor-
mes recientes de la ESC?'3 proporcionan un enfoque de estratificacion para el diagnds-

tico y prondstico de pacientes con IC.21

El valor prondstico del TECP en la IC-FEr, especialmente si se combina con otros para-
metros clinicos clave, ha sido objeto de publicaciones recientes.?'>?6 En |a actualidad,
el TECP ayuda en el manejo de la IC-FEr, sefiala signos de advertencia en pacientes sin-
tomaticos e, incluso en aquellos asintomaticos, contribuye a identificar puntos débiles
funcionales aparentemente ocultos. Ademas, la capacidad de la CPET para estratificar el

riesgo también puede respaldar los programas de RC.?*3

En este sentido, a nivel fisiolégico, en los pacientes con IC, la capacidad de reserva fun-
cional del sistema metabdlico integrado, necesario para realizar ejercicio, esta deterio-
rada en multiples niveles. Comenzando con la captacién de O, en los pulmones, el au-
mento requerido en la ventilacién se ve comprometido por alteraciones frecuentes en
la mecanica pulmonar y en la capacidad de difusion. La necesidad de un mayor trans-
porte convectivo de O, hacia el musculo esquelético se ve limitada por la anemia preva-
lente, asi como por la incapacidad para aumentar el GCO, debido a incompetencia cro-

notroépica, incapacidad para aumentar la contractilidad ventricular y regurgitacién mitral
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funcional. El acortamiento de la didstole durante el aumento de la EACy el incremento
en el retorno venoso pueden llevar a aumentos bruscos de las presiones de llenado du-
rante el ejercicio; la vasorreactividad deteriorada contribuye ademds al desacopla-

miento dinamico entre el ventriculo y el sistema vascular.?'’

Una vez que el O, llega a la periferia, la conductancia difusiva y la utilizacion del O, estan
limitadas por una menor densidad capilar, una simpatodlisis deficiente, una reduccién del
volumen mitocondrial y una pérdida selectiva de fibras musculares tipo 1, que poseen
propiedades oxidativas y resistentes a la fatiga.?*® Finalmente, en la IC también se ob-
servan respuestas ventilatorias exageradas al ejercicio, mediadas por aferencias intra-
musculares (es decir, sefializacién del ergorreflejo). Por lo tanto, no sorprende que la
intolerancia al ejercicio sea la manifestacion cardinal de la IC. La medicién cuidadosa de
los patrones ventilatorios y de captacion de O, en la IC permite cuantificar la gravedad
de la enfermedad y su pronéstico, al tiempo que arroja luz sobre las contribuciones re-

lativas de los distintos sistemas organicos a la intolerancia al ejercicio.?!’

Ademas de los cambios fisiopatoldgicos pulmonares intrinsecos a la IC, es fundamental
reconocer que un porcentaje significativo de estos pacientes presenta comorbilidades
respiratorias concomitantes que agravan el cuadro clinico y complican la interpretacién
de las respuestas al ejercicio. La coexistencia de insuficiencia cardiaca y enfermedad pul-
monar obstructiva cronica (EPOC) es especialmente frecuente (hasta en un tercio de los
casos) y se asocia con mayor morbimortalidad, peor capacidad funcional y mayor carga

sintomatica.?'°2%2 La EPOC puede inducir hiperinsuflaciéon pulmonar, aumentar la pos-
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carga ventricular derecha y reducir el retorno venoso, mientras que la congestién car-
diaca empeora el intercambio gaseoso y la funcién pulmonar.?!®220 Otras comorbilida-
des respiratorias, como el sindrome de apnea obstructiva del suefio y las enfermedades
pulmonares restrictivas, también contribuyen a la disnea y al deterioro funcional en esta

poblacion.??3224

Parametros derivados tanto del ejercicio maximo (como el VO, pico) como del subma-
ximo (como el OUES y el VO, en el umbral ventilatorio) ofrecen informacién prondstica
valiosa, incluso en pacientes que no alcanzan un esfuerzo maximo. La eficiencia ventila-
toria (pendiente VE/VCO,) y la presencia de ventilacion oscilatoria durante el ejercicio
se han consolidado como potentes predictores de mortalidad, y su interpretacién con-
junta con respuestas hemodinamicas aporta una visién mas precisa del estado funcio-
nal. En este contexto, el TECP no solo es util para guiar decisiones clinicas (como la indi-
cacion de trasplante cardiaco o dispositivos de asistencia ventricular), sino que también
se proyecta como una herramienta clave en la evaluacion precoz y seguimiento de la IC,
asi como en el disefio y evaluacion de intervenciones terapéuticas en investigacion.?13217
En la Figura 31 se pueden observar las diferentes variables analizadas durante el TECP

para la evaluacién de la capacidad funcional y en analisis del riesgo del paciente con IC.
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Consider advanced HF treatments
(i.e. transplant/LVAD)

0% 0
Ventilatory efficiency
and stability
Hemodynamic response
0, uptake patterns : e Peak VO,<1 /mi ; : ° tZ oo
: VO, @VT < 9ml/kg/min 0,< 14ml/kg/min Thge. fjemi to < 50% pred
Submaximal test Maximal test
(RER <1.0) SYMPTOMATIC (RER 2 1.0, preferably 2 1.1)
AMBULATORY Peak VO, }
HF\f"‘T'IENTS (14-20ml/kg/min, 50-80% pred)
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independent variables ventilatory variables
Peak VO, > 20 ml/kg/min

VO, @VT > 11ml/kg/min

Italics: Independent of volitional effort

FIGURA 31. PARAMETROS UTILIZADOS DURANTE EL TECP PARA LA EVALUACION DE LA CAPACIDAD FUN-

CIONAL Y DE RIESGO.2Y7

ABREVIATURAS: VO_, CONSUMO DE OXiGENO; VE/VCO,, RELACION VENTILACION/PRODUCCION DE DIOXIDO DE CARBONO;
OUES, PENDIENTE DE EFICIENCIA DEL CONSUMO DE OXiGENO; VT, UMBRAL VENTILATORIO; SBP, PAS (PAS); HR, FRE-
CUENCIA CARDIACA; BBLOCK, BETA BLOQUEADORES; BMI, INDICE DE MASA CORPORAL (IMC); RER, COCIENTE RESPIRATO-
RIO (RELACION INTERCAMBIO RESPIRATORIO); EOV, VENTILACION OSCILATORIA DURANTE EL EJERCICIO; LVAD, DISPOSITIVO
DE ASISTENCIA VENTRICULAR 1ZQUIERDA; NYHA, CLASIFICACION FUNCIONAL DE LA NEW YORK HEART ASSOCIATION.

9.10.5.2 Test de Marcha de 6 Minutos (TM6M)

La prueba de marcha de 6 minutos (TM6M) se considera una prueba sencilla en cuanto

a su ejecucién y a las instrucciones dadas al paciente. Las guias de la American Thoracic
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Society (ATS) ofrecen recomendaciones para estandarizar la comunicacién con el pa-

ciente durante la realizacién del test.2?

Esta prueba de marcha no requiere equipamiento especializado ni entrenamiento avan-
zado por parte del personal médico, y permite valorar el nivel submaximo de capacidad
funcional del individuo mientras camina sobre una superficie plana y dura durante un
periodo de seis minutos. Si bien evalla las respuestas integradas de todos los sistemas
involucrados durante el ejercicio, no proporciona informacidn especifica sobre la fun-
cion de cada uno de ellos, como ocurre con el TECP.?26 A pesar de que existe una corre-
lacion significativa entre la distancia recorrida y el VO, pico, los cambios en la distancia
recorrida no predicen de manera confiable los cambios en el VO, pico en un mismo pa-
ciente, por lo que la TM6M no puede considerarse un sustituto del TECP en la evaluacién

de pacientes con 1C.?%’

Algunos estudios han sugerido que no alcanzar cierta distancia, como 300 m o0 450 m,
tiene valor prondstico. Ademas, se ha propuesto que otras mediciones distintas a la dis-
tancia total recorrida, como el trabajo total realizado o la EAC tras un minuto de recu-
peracién, podrian ofrecer informacién util. No obstante, no existen valores normativos

ampliamente aceptados para interpretar los resultados del TM6M.2%8

En este contexto, resulta relevante considerar la diferencia minima importante (DMI)
del TM6M, que representa el cambio en la distancia recorrida percibido como clinica-
mente significativo por el paciente. En poblacion con IC, la DMI se ha estimado en apro-

ximadamente 36 metros, segin multiples estudios que aplicaron métodos basados
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tanto en anclajes clinicos como en distribucion estadistica.??>?3° En pacientes con en-
fermedad coronaria estable o tras un sindrome coronario agudo, la diferencia minima
clinicamente importante se sitla en torno a 25 metros, validada mediante medidas de

mejoria percibida por el paciente y andlisis estadisticos.?3%-231

9.10.5.3 Cuestionarios de evaluacion de la capacidad funcional

Se han propuesto distintos cuestionarios para la evaluacién de la capacidad funcio-
nal.232233 Myers y colaboradores evaluaron el Duke Activity Status Index, el Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire y el Veterans Specific Activity Questionnaire, compa-
rando sus resultados con los obtenidos mediante el TECP y la TM6M. Los autores encon-
traron que estos métodos no se correlacionaban bien entre si y concluyeron que no de-

ben utilizarse como indicadores sustitutos del estado funcional en esta poblacion.?3423>

9.10.6 Tratamiento farmacoldgico enlaIC

El tratamiento de primera linea en pacientes con IC con FEVI reducida incluye la inicia-
cion y optimizacidn de la terapia farmacoldgica fundamental, la cual se compone de in-
hibidores del receptor de angiotensina—neprilisina (ARNIs), inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) (o bloqueadores del receptor de angiotensina [ARA]
en caso de intolerancia a IECA), B-bloqueadores, antagonistas del receptor de mineralo-

corticoides (ARM) e inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2).

Al utilizar el esquema terapéutico estandar basado en cuatro farmacos (ARNIs, B-blo-

gueador, ARM e iSGLT2), se obtiene un efecto terapéutico agregado que se traduce en
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un aumento en los afos de supervivencia y en los anos libres de muerte CV o de hospi-

talizaciones por 1C.236

9.10.7 Procedimientos quirurgicos en la IC

Existe un amplio espectro de cirugias cardiacas en el contexto de la IC, que abarca desde
procedimientos tradicionales como la CABG hasta el trasplante cardiaco y la implanta-
cion de un corazén artificial. La indicacion de cada procedimiento depende de la etiolo-

gia de la IC, el perfil de riesgo individual del paciente y la gravedad de la enfermedad.??”

9.10.7.1 Cirugia por insuficiencia mitral funcional secundaria

A diferencia de la insuficiencia mitral primaria, la insuficiencia mitral secundaria se debe
predominantemente a una patologia ventricular, mas que a una alteracién estructural
de las valvas. Un VI distorsionado modifica la compleja geometria del aparato mitral: la
dilatacion y remodelado del VI provocan un desplazamiento de los musculos papilares,
lo que resulta en un tethering (traccion) de las valvas, reduciendo su coaptacién y gene-
rando una dilatacién y aplanamiento del anillo mitral, el cual normalmente presenta una
forma de silla de montar.?38 Esta insuficiencia mitral funcional se asocia a un prondstico
desfavorable y no esta claro si este mal prondstico es independiente de la disfuncidén VI
asociada. Hasta el momento, no existe evidencia concluyente de que la correcciéon qui-
rurgica de la insuficiencia mitral funcional mejore la supervivencia, ya sea como proce-

dimiento aislado o en combinacién con una CABG.?3%240
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9.10.7.2 Revascularizacion quirurgica en la miocardiopatia isquémica

Como se ha comentado en la seccidon de EAC, esta patologia es una de las principales
causas de IC con FEVI reducida. La CABG parece ofrecer beneficios clinicos relevantes,
como mejoras en la calidad de vida, reduccién de los reingresos y del riesgo de |AM, asi
como efectos favorables sobre la mortalidad a largo plazo. Sin embargo, cuando la fun-
cion del VI estd gravemente deteriorada, el procedimiento quirdrgico conlleva un riesgo
significativo en el corto plazo, lo que representa un dilema clinico importante para mu-

chos pacientes.?*!

En primer lugar, este procedimiento, mejora la funcién metabdlica a nivel celular. La
disminucion del flujo sanguineo miocardico produce disfuncién mitocondrial y altera-
cién del reticulo sarcoplasmico, lo que conlleva una reduccion en la produccién de ade-
nosin trifosfato (ATP) y una disfuncién de las bombas idnicas, factores que pueden des-
encadenar isquemia. Sin embargo, en el miocardio hibernante, la contractilidad se re-
duce de forma proporcional a la disminucién del flujo sanguineo, lo que interrumpe la
progresion hacia la necrosis final.?*? La restauracion del flujo sanguineo miocardico nor-

mal permite una mejora de la funcién metabdlica.?43244

9.10.7.3 Reconstruccion ventricular quirdrgica

La reconstruccion ventricular quirdrgica (RVQ) es una intervencion quirdrgica que se
considera en determinados casos de IC en los que el VI se ha agrandado y debilitado,

habitualmente como consecuencia de isquemia secundaria a un IAM extenso, que
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puede generar un aneurisma de la pared ventricular.?*> El procedimiento consiste en
resecar una porcién del tejido dafiado o cicatrizado del VI y en remodelar el tejido res-
tante.?*® El objetivo principal es restaurar la forma y el tamafio anatémicos del VI elimi-
nando las zonas discinéticas o acinéticas del miocardio afectado. Esto puede mejorar la

funcidn cardiaca al incrementar la FEVI y reducir los sintomas de la IC.2%’

La RVQ suele considerarse en pacientes con IC avanzada, disfuncién ventricular iz-
quierda significativa y sintomas no controlados adecuadamente con tratamiento farma-
coldgico. Se trata de una cirugia compleja que requiere una cuidadosa seleccién de ca-
sos, a fin de asegurar que los beneficios superen los riesgos asociados. Frecuentemente,
la RVQ se combina con reemplazo valvular y/o CABG, procedimiento mediante el cual
se crea un nuevo trayecto para que la sangre circule alrededor de una seccién obstruida

de la arteria coronaria, utilizando un vaso sanguineo sano de otra parte del cuerpo.?4>246

9.10.7.4 Soporte circulatorio mecdnico

El soporte circulatorio mecanico (SCM) puede clasificarse en temporal y duradero, de-
pendiendo de su duracion y finalidad. Los dispositivos temporales se utilizan en contex-
tos agudos, como el shock cardiogénico, la IC descompensada, o como puente hacia una
terapia definitiva. Entre ellos se incluyen el balén de contrapulsacidn intraadrtico, que
actua sincronizado con el ciclo cardiaco para mejorar la perfusidon coronaria y reducir la
poscarga ventricular;?*® los dispositivos TandemLife, que permiten soporte percutdneo
uni o biventricular mediante acceso a auricula izquierda o derecha; los sistemas Impella,

gue proporcionan asistencia microaxial al VD o VI a través de dispositivos percutaneos;
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los dispositivos de asistencia VI temporales, como los de bomba CentriMag, utilizados
en configuracion mono o biventricular; y la oxigenacién por membrana extracorpdrea
en configuracion venoarterial (VA-ECMO), que ofrece soporte circulatorio y respiratorio

simultdneo, con diversas opciones de acceso (central o periférico).?3”

El soporte mecanico duradero se emplea en pacientes con IC avanzada que requieren
asistencia prolongada, ya sea como puente al trasplante, recuperacién o para aguardar
a un trasplante cardiaco.?*® Las opciones disponibles incluyen los dispositivos de asisten-
cia ventricular implantables en el VI, VD o ambos, asi como el corazdn artificial total.
Estos dispositivos pueden clasificarse en bombas de flujo pulsatil o flujo continuo, siendo

estas ultimas las mas utilizadas actualmente.?3”

9.10.7.5 Trasplante cardiaco

En el paciente con IC terminal, el trasplante cardiaco es la Unica opcidn terapéutica dis-
ponible en la actualidad que ha demostrado poseer un impacto positivo de gran magni-
tud sobre la supervivencia. Por ello, en los paises que disponen de cierto nivel econé-
mico, se ha extendido y generalizado su uso, considerandose el tratamiento de eleccién
ante cardiopatias evolucionadas en situacién funcional avanzada, no mejorables de

forma suficiente con otros procedimientos médicos y/o quirurgicos.?>°

Las cuatro indicaciones generales para el trasplante cardiaco son: 1) IC avanzada a pesar

del tratamiento médico éptimo, la terapia de resincronizacién cardiaca y la cirugia
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cuando estan indicadas; 2) Angina refractaria a tratamiento médico 6ptimo, sin opcio-
nes viables de revascularizacién quirdrgica ni mediante PCl; 3) Arritmias ventriculares
recurrentes y potencialmente mortales, refractarias tanto al tratamiento médico como
al uso de desfibriladores implantables; y, en raras ocasiones y 4) Tumor cardiaco no re-

secable con muy baja probabilidad de met&stasis.?>*
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10. REHABILITACION CARDIOVASCULAR (RC) EN LAS ECV

La RC es una intervencion multifactorial e integral en el marco de la prevencién secun-
daria, supervisada y llevada a cabo por profesionales de la salud debidamente capacita-
dos, con el objetivo de lograr la estabilizacion clinica, limitar los efectos fisioldgicos y
psicoldgicos de la enfermedad cardiovascular, controlar los sintomas y reducir el riesgo

de eventos cardiovasculares futuros.2°2

Se ha demostrado que la RC reduce la mortalidad, los reingresos hospitalarios y los cos-
tos, ademds de mejorar la capacidad funcional y la calidad de vida.1’8233-257 por ello, estd
recomendada en las guias internacionales para todos los pacientes con EAC e IC (clase |,

nivel de evidencia A).?>8

De hecho, en relacién a la RC en IC, un estudio reciente publicado por Taylor y colabo-
radores®?, en la European Heart Journal, considera a la RC como una intervencion tera-
péutica de valor equivalente a los pilares farmacoldgicos clasicos del tratamiento car-
diovascular (como los betabloqueantes, los inhibidores del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, los antagonistas de mineralocorticoides y los inhibidores de SGLT2), por su
impacto demostrado en la reduccién de eventos clinicos adversos. En la Figura 32 se
muestra esta representacion grafica, destacando el rol protagénico de la RC dentro de

una estrategia terapéutica multidimensional.
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Cardiac rehabilitation should be the 5th pillar in HF management alongside drug and medical device provision

FIGURA 32. RC COMO UN QUINTO PILAR EN EL TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON 1C.25°

ARNI: INHIBIDORES DEL RECEPTOR DE ANGIOTENSINA Y NEPRILISINA, BB: BETABLOQUEANTES, MRA: ANTAGONISTAS DE
LOS RECEPTORES DE MINERALOCORTICOIDES, SGLT2I: INHIBIDORES DEL COTRANSPORTADOR SODIO-GLUCOSA TIPO 2, CR:
REHABILITACION CARDIACA.

A pesar de estas recomendaciones, la derivacién e implementacién de programas de RC
sigue siendo subdptima y poco variable en Europa?>%?%, y aln persisten diferencias en
la forma de implementacidn entre centros, a pesar de la existencia de documentos cien-

tificos que describen el contenido basado en la evidencia.?5?

Tradicionalmente, la RC se divide en tres fases. La Fase | suele ser intrahospitalaria e
incluye la movilizacién temprana, orientacion breve sobre la enfermedad, el trata-
miento, manejo de FRCV y planificacion del seguimiento. La Fase Il corresponde a un
programa ambulatorio supervisado. La Fase lll es una fase de mantenimiento a largo
plazo, en la que el objetivo es continuar con el control de los FRCV, la modificacion del

estilo de vida y el entrenamiento fisico. 2>2
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10.1 Componentes de un programa de RC

La base del proceso de RC es una evaluacion inicial exhaustiva que incluye: 1) Historia
clinica cardiovascular y comorbilidades relevantes, 2) Evaluacion de la funcién cardio-
pulmonar, la capacidad funcional, la fragilidad y el riesgo de caidas, 3) Examen fisico,
sintomas, adherencia terapéutica, vacunacién, habitos de vida, patrones de suefio,
apoyo social y entorno domiciliario y 4) Plan de tratamiento individualizado, que permite
adaptar la intervencion a las caracteristicas clinicas, funcionales y psicosociales del pa-

ciente, y constituye el eje de la monitorizacién longitudinal y el informe de resultados.!

En relacion con las diferentes modalidades de implementacidn, podemos encontrar tres
modalidades complementarias, la modalidad presencial en centros asistenciales, bajo
supervisidn directa; la modalidad virtual, mediante plataformas de video comunicacion
en tiempo real y la modalidad remota, con seguimiento asincrénico basado en tecnolo-
gia digital. En este sentido, la expansion hacia modelos hibridos permite mejorar el ac-
ceso y la adherencia, particularmente en poblaciones vulnerables, zonas rurales o en

pacientes con limitaciones de movilidad.!

Por otro lado, la American Heart Association y la American Association of Cardiovascular
and Pulmonary Rehabilitation, en su guia del 2024, definen los siguientes componentes

terapéuticos claves dentro del programa de RC (Figura 33):

1. Ejercicio fisico supervisado, donde se realiza un entrenamiento aerdbico de in-
tensidad moderada a vigorosa, prescrito en funcién de pruebas de esfuerzo o

test funcionales como, el TM6M.
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Entrenamiento de fuerza muscular, especialmente util en pacientes fragiles o
con sarcopenia, con el fin de mejorar masa magra, independencia funcional y
capacidad para realizar ejercicio aerdbico.

Consejeria nutricional y control de peso/composicion corporal, donde, a partir
de herramientas validadas de evaluacidn dietética, se establecen objetivos indi-
vidualizados orientados a mejorar la calidad de la dieta vy, si es necesario, reducir
la adiposidad visceral. La composicion corporal es considerada un indicador mas
sensible que el peso corporal aislado para evaluar riesgo cardiovascular y efecti-
vidad terapéutica.

Control de FRCV, realizando un abordaje integral de:

HTA: objetivo <130/80 mmHg.

Dislipidemia: LDL-c <70 mg/dL o <55 mg/dL en pacientes de muy alto riesgo.

Diabetes mellitus: HbAlc <7% como objetivo general.

Tabaquismo: cesacidn activa con apoyo farmacoldgico y conductual.

Apoyo psicosocial estructurado cuando haya presencia de sintomas como de-
presién, ansiedad o aislamiento social, ya que se asocia a peor prondstico car-
diovascular y menor adherencia. Por tanto, su identificacién y tratamiento son
pilares fundamentales. La intervencidn puede incluir técnicas de manejo del es-
trés, terapia cognitivo-conductual, educacién grupal o derivacién a salud mental
especializada.

Promocion de la actividad fisica cotidiana, empleando monitores de actividad y

prescribiendo metas personalizadas para reducir el sedentarismo y aumentar el
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volumen semanal de movimiento, con un objetivo minimo de 150 minutos/se-

mana de actividad moderada.!
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FIGURA 33. MARCO ESTRUCTURAL DE LOS PROGRAMAS CONTEMPORANEOS DE RC SEGUN LA AHA Y
AACVPR: EVALUACION, COMPONENTES TERAPEUTICOS Y MODELOS DE ENTREGA.!
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10.2 Indicaciones y contraindicaciones de la RC

Una comprensién mds profunda de las respuestas fisioldgicas y de los posibles riesgos
asociados al entrenamiento fisico ha permitido ampliar las indicaciones de la RC (Tabla
2), al tiempo que se ha reducido el numero de contraindicaciones absolutas. Cuando se
implementa de forma progresiva y bajo una adecuada supervisién clinica, la RC es, en
general, segura y beneficiosa para la mayoria de los pacientes con enfermedad cardio-
vascular. Sin embargo, existen contraindicaciones absolutas bien establecidas para la RC

basada en ejercicio (resumidas en la Tabla 3).262

Ademas de las contraindicaciones absolutas, deben considerarse varias contraindicacio-
nes temporales. Entre ellas se incluyen la insuficiencia cardiaca descompensada, las
arritmias supraventriculares con respuesta ventricular rdpida, enfermedades febriles
agudas o la presencia de patologias sistémicas graves. En estos casos, la RC debe pospo-
nerse hasta que se haya alcanzado la estabilidad clinica y se resuelva la condicién sub-

yacente.?%3

TABLA 2. INDICACIONES PARA LA RC.264

En cardiopatias

e Isquémicas:
- Sindrome coronario agudo
- Tras cirugia coronaria
- Revascularizaciéon percutanea
- Angina de esfuerzo estable

e Trasplante cardiaco
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Valvulopatias operadas
Congénitos operados

Insuficiencia cardiaca

Pacientes con implantes de dispositivos: marcapasos, DAI, resincronizacion,
asistencia ventricular

Enfermedad arterial periférica

En sujetos sanos

Con factores de riesgo: que inician actividades deportivas

Astenia neuro circulatoria

DAI: desfibrilador automatico implantable.

Tabla 3. Contraindicaciones para la RC.2%3

CONTRAINDICACIONES CARDIACAS OTRAS CONTRAINDICACIONES

e Anginainestable e Diseccidn adrtica

e |Cavanzada e Tromboflebitis aguda

e HTA e Embolismo pulmonar o sistémico

Obstruccién del tracto de salida
del VI
Bloqueo AV de segundo o tercer
grado

e Trastornos psicolégicos graves

e Limitaciones severas de movilidad
Miocarditis

Pericarditis activa

Enfermedad valvular grave

Arritmias ventriculares
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10.3 Beneficios del entrenamiento en RC

El entrenamiento fisico, parte fundamental, aunque no exclusiva de los programas de
RC, eleva la capacidad fisica, reduce la isquemia miocdrdica, ayuda a controlar la angina
de esfuerzo, mejora la funcién endotelial por aumento local de ON secundario al efecto
cizallamiento, tiene accidon antiinflamatoria, intensifica la variabilidad de la EAC, etc. Es-
tos y otros muchos efectos inciden de forma muy positiva a nivel de calidad de viday en

el prondstico de los pacientes con cardiopatia aterosclerética (Tabla 4).264

TABLA 4. BENEFICIOS DEL ENTRENAMIENTO EN LA RC.264

Beneficios en calidad de vida

Aumento de la capacidad fisica por modificaciones:
Centrales: incremento o menor deterioro de la funcién ventricular
Periféricas:
* Mejoria en la funcién del endotelio arterial
e Aumento de la capilaridad muscular
¢ Incremento en:
* El tamafo y nimero de mitocondrias
* Las crestas mitocondriales
* La capacidad oxidativa

* La diferencia arteriovenosa de O,

Elevacion del umbral de angina: descenso de la frecuencia cardiaca y la presion arte-
rial sistélica (en reposo y a niveles de esfuerzo submaximo)

Nivel respiratorio: descenso de disnea, capacidad vital aumentada, mejoria en la ci-
nética diafragmatica

Nivel psicoldgico: descenso en stress, depresion y ansiedad

Beneficios en el prondstico (Indirectos)

e Nivel trombogénico: descenso del fibrindgeno y
agregabilidad plaquetaria, con aumento de la acti-
vidad fibrinolitica

e Aumento del colesterol-
HDL



Descenso de triglicéri-
dos, colesterol-LDL y ho-
mocisteina

Mejor control de la HTA
leve-moderada

Menor porcentaje de fu-
madores

Mejor control de la dia-
betes

Disminucién del porcen-
taje de obesidad

Menor nivel del patrén
de conducta tipo A
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Nivel miocardico: aumento de capilaridad, mayor
didmetro de coronarias extramurales, aumento de
la circulacién colateral, mejoria en aporte/de-
manda de O,, menor sensibilidad de receptores
beta

Mejoria en la funcién ventricular

Mejoria en la funcidn endotelial

Menor nivel de catecolaminas (reposo y ejercicio
submaximo)

Disminucidn de la actividad del sistema renina-an-
giotensina

Disminucién de resistencias periféricas

e Mejor respuesta neurovegetativa al estrés
e Aumento en la variabilidad del R-R

e Elevacion del umbral de fibrilacion ventricular

HDL: lipoproteinas de alta densidad; HTA: hipertension arterial; LDL: lipoproteinas de baja densidad;
0,: oxigeno.

10.3.1 Evidencia cientifica de la RC en la EAC

La actualizacidon del 2021'7° de la revision Cochrane sobre RC para la EAC (original de
2016'78) incluy6 a 23.172 pacientes con IM (40 ECA) o angina estable (cinco ECA), tras
revascularizacién (14 ECA) o en poblaciones mixtas. El metaanalisis de los estudios con
hasta 12 meses de seguimiento no mostré un efecto significativo de la RC, en compara-
cién con el grupo control (GC), sobre la mortalidad por cualquier causa ni sobre el riesgo
de revascularizacién. Sin embargo, la participacién en programas de RC si se asocid a

una reduccién del riesgo de IM fatal o no fatal y de hospitalizacién por cualquier causa.
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Aunque 29 ensayos recogieron datos sobre calidad de vida relacionada con la salud, la
heterogeneidad en las herramientas utilizadas limité el agrupamiento de los resultados.
El analisis conjunto de tres estudios mostré que la RC mejord la calidad de vida general
(evaluada con el SF-36 o SF-12, componente mental), aunque la evidencia de mejora en
el componente fisico fue débil. 20 de los 29 estudios informaron una mayor calidad de
vida en al menos una subescala en los grupos de rehabilitacion basada en ejercicio, en
comparacion con los grupos control. Los andlisis de metarregresion a nivel de estudio
indicaron que los beneficios de la RC fueron consistentes en diferentes tipos y entornos
del programa (domiciliaria versus centro, solo ejercicio versus programas integrales,
ejercicio aerdbico solo versus aerdbico + fuerza, dosis de ejercicio aerdbico) y caracte-

risticas del estudio (monocéntrico versus multicéntrico).?>’

10.3.1.1 Evidencia cientifica de la RC en la EAC e isquemia miocdrdica

En este subapartado se aborda especificamente la evidencia en pacientes con EAC e is-
guemia miocardica documentada o angina estable crdénica. Las investigaciones que han
demostrado mejoras en las caracteristicas de la perfusién miocardica en personas con

angina estable crdnica tras someterse a entrenamiento fisico son muy escasas.26>266

Se han propuesto varios mecanismos fisioldgicos que explicarian los beneficios en esta
poblacién. En primer lugar, podria existir una mejor modulacidon autondmica cardiaca,
lo cual se traduce en una disminucién del doble producto (FC x PAS) durante cargas sub-

maximas, reduciendo asi la demanda de oxigeno del miocardio.?®” En segundo lugar, el
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ejercicio podria favorecer el reclutamiento de vasos colaterales, lo que optimiza la dis-
tribucion del flujo sanguineo coronario durante el esfuerzo.?6”-2%° Finalmente, la activi-
dad fisica regular también podria contribuir a una mejora de la funcién endotelial, po-
tenciando la vasodilatacion dependiente del endotelio y facilitando asi un incremento

espontdneo de la perfusién miocardica en reposo y durante el ejercicio.?”°

10.3.2 Evidencia cientificadela RCenlalC

El ejercicio fisico en la IC produce adaptaciones fisiolégicas a nivel cardiovascular, mus-
cular y molecular que contribuyen a mejorar la capacidad funcional y el prondstico. Los
mecanismos incluyen la mejora de la funcién endotelial y la vasodilatacidon periférica, la
reduccion de la inflamacién sistémica y el estrés oxidativo, la modulacién neurohormo-
nal con disminucién de la hiperactividad simpatica, y la optimizacién del control auto-

némico y barorreflejo. 2717274

Una revision Cochrane de 2019%°* sobre RC en IC incluyd 44 ECA con un total de 5.783
participantes, en su mayoria con IC con FEVI. Este metaandlisis mostré que la participa-
cion en programas de RC se asocid con una reduccidn en las tasas de hospitalizacion por
cualquier causa y por IC, asi como con una mejora en la calidad de vida relacionada con
la salud, en comparacion con el GC. Sin embargo, no se detectd un efecto significativo
sobre la mortalidad por cualquier causa. Al analizar los datos combinados de los 17 es-
tudios que utilizaron el cuestionario Minnesota Living with Heart Failure (una medida
especifica de calidad de vida en pacientes con IC) se observé no solo una mejora signifi-

cativa con la RC (diferencia media: —7,1; IC 95%: —10,5 a —3,7), sino también un efecto
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de magnitud clinicamente relevante (definido como una mejoria 25 puntos en compa-
racion con el GC). Los analisis de multiregresién indicaron que los beneficios de la RC en
la IC fueron consistentes independientemente del tipo de intervencién o del entorno en

que se llevd a cabo.?’
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11. ESTRATEGIAS DE OPTIMIZACION DEL ENTRENAMIENTO AEROBICO EN
RC

Para mejorar la efectividad y el alcance de la RC en pacientes con ECV, se deben consi-
derar diversas estrategias. El desarrollo continuo de la RC exige considerar diversas ten-
dencias emergentes y direcciones futuras.?’> La aparicion de la medicina de precision y
la genédmica tiene el potencial de transformar significativamente este campo, al facilitar
estrategias de tratamiento individualizadas adaptadas al perfil genético y clinico de cada

paciente.?’®

Entre todas las estrategias que podemos encontrar, destacan el desarrollo de programas
personalizados de RC, la expansion de modalidades de atencién a distancia, como la te-

lesalud y la RC domiciliaria y la integracién de nuevas tecnologias.?’>

Con relacién a este ultimo punto, la VNI ha emergido como un complemento promete-
dor al entrenamiento fisico en pacientes con IC. Al mejorar la mecanica ventilatoria, re-
ducir la disnea y disminuir la carga cardiaca, la VNI puede aumentar la entrega de oxi-

genoy la tolerancia al ejercicio.?’7:278

Como se ha mencionado anteriormente, la gran mayoria de los pacientes con IC experi-
mentan disnea y fatiga como dos de los sintomas mds importantes y limitantes, los cua-
les estan directamente relacionados con una disminucion de la capacidad funcional y de
la calidad de vida.?’® Los origenes multifactoriales de estos sintomas incluyen una me-
canica respiratoria deteriorada, respuestas andmalas del metaboreflejo e incremento

de la carga hemodinamica cardiaca.?8%281
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Por lo tanto, en pacientes con IC, la aplicacién de VNI durante el ejercicio ofrece varios
beneficios fisiolégicos, incluyendo una mejora en la mecanica respiratoria, una mejor
oxigenacidn y una reduccidn de la sobrecarga cardiaca. Estos efectos se explican por una
mayor oxigenacion muscular durante la recuperacion?’’, una respuesta metaborefleja
mas eficiente?’® y una presion transmural ventricular izquierda disminuida?®?, lo cual

contribuye a retrasar la aparicion de la fatiga y a optimizar el rendimiento.

11.1 Utilizacion de la VNI durante la RC

La VNI implica la administracién de oxigeno a los pulmones mediante presidn positiva
sin necesidad de intubacién endotraqueal. Se utiliza tanto en la insuficiencia respiratoria
aguda como crdnica, pero requiere una monitorizacién cuidadosa y un ajuste preciso

para asegurar su eficacia y evitar complicaciones. 283

La VNI puede administrarse mediante diversos modos y ajustarse para satisfacer las de-
mandas respiratorias especificas del paciente. Evita los riesgos asociados con la intuba-
cién y la ventilacion mecdnica invasiva (VMI), al tiempo que mejora la comodidad y mo-

vilidad del paciente.?®*

Ademas, la VNI puede iniciarse de forma rapida y suspenderse con facilidad, lo que la
convierte en una herramienta invaluable para el manejo de formas agudas o crénicas de

insuficiencia respiratoria. Como resultado, la VNI se ha utilizado en una amplia variedad
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de enfermedades respiratorias y escenarios clinicos, empleando diferentes tipos de in-
terfacesy sistemas de administracion para maximizar la comodidad del paciente y lograr

una ventilacién adecuada.?8*

En el contexto de la VNI, los modos de soporte ventilatorio han evolucionado para adap-
tarse a las necesidades especificas de los pacientes. Mientras que la CPAP se basa en la
entrega de un flujo continuo de presion positiva, el modo BiPAP permite trabajar con
dos niveles de presién —una durante la inspiracién (IPAP) y otra durante la espiracién
(EPAP)— y puede configurarse en distintos modos. Uno de los mas utilizados es el modo
espontaneo/temporizado (S/T), que no solo brinda soporte a las respiraciones esponta-
neas del paciente, sino que también incorpora una frecuencia respiratoria de respaldo
para garantizar una ventilacion minima en caso de apnea o hipoventilacién. En afos re-
cientes, se han desarrollado dispositivos mds avanzados como el AVAPS (Average Vo-
lume-Assured Pressure Support), los cuales ofrecen soporte de presidn ajustado dindmi-
camente para mantener un volumen corriente objetivo. Este modo utiliza un algoritmo
gue adapta de forma automatica la presidn inspiratoria en funcién de los cambios en la
mecanica pulmonar del paciente, asegurando asi una ventilacion mas estable y perso-
nalizada. Asimismo, existe una variante conocida como AVAPS-AE, que combina esta
estrategia de soporte de volumen con presidn positiva espiratoria automatica, lo que
permite mantener la permeabilidad de la via aérea superior, siendo particularmente Util
en pacientes con colapso faringeo o apnea obstructiva. La seleccién del modo ventilato-
rio mdas adecuado dependera del perfil clinico del paciente, sus necesidades ventilatorias

y los objetivos terapéuticos definidos.?83
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Por ultimo, para la administracién de VNI, existen diversos tipos de interfaces disponi-
bles, incluyendo pieza bucal, mascarilla oral (pieza bucal con sello labial), almohadillas
nasales, mascarilla nasal, mascarilla oronasal, mascarilla facial total y casco (Figura 34).
Los problemas relacionados con la presion excesiva y las fugas de aire debidas a un mal
ajuste de la mascarilla explican entre el 5% y el 60% de los casos de fracaso en la VNI,

por lo que es una parte fundamental del proceso de ventilacién del paciente.?8>

FIGURA 34. TIPOS DE INTERFACES PARA  VENTILACION NO  INVASIVA.283

A: PIEZA BUCAL, B: MASCARILLA ORAL (PIEZA BUCAL CON SELLO LABIAL), C: ALMOHADILLAS NASALES, D: MASCARILLA NASAL,
E: MASCARILLA ORONASAL, F: MASCARILLA FACIAL TOTALY G: CASCO (HELMET).

11.1.1 Efectos fisioldgicos y clinicos de la VNI

Esta técnica ofrece multiples beneficios fisioldgicos y clinicos, no solo a nivel pulmonar,

sino también en los sistemas cardiovascular y neurolégico. En términos respiratorios, la
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VNI mejora la funcion mediante varios mecanismos. Principalmente, disminuye el es-
fuerzo respiratorio al aumentar la presién transpulmonar, expandir los pulmones, incre-
mentar el volumen corriente y reducir la carga sobre los musculos inspiratorios.?8* La
espiracion ocurre de forma pasiva gracias al retroceso elastico pulmonar, lo que también
reduce la actividad diafragmatica.?®6?%” En pacientes con exacerbaciones graves de
EPOC, la combinacién de presion positiva al final de la espiracién (PEEP) con soporte
inspiratorio reduce ain mas el esfuerzo respiratorio, al contrarrestar la auto-PEEP.?8*
Esta estrategia disminuye de forma mas eficaz las oscilaciones de presion diafragmatica
que el uso de PEEP o soporte inspiratorio por separado, reduciendo asi la frecuencia
respiratoria, la actividad muscular, la disnea y la retencién de diéxido de carbono.?8
Ademas, la VNI incrementa la capacidad residual funcional, lo que favorece el recluta-
miento alveolar, reduce el cortocircuito y mejora la relacion ventilacion/perfusion, con-
tribuyendo a una mejor oxigenacién y a una menor disnea, al desplazar el sistema res-

piratorio hacia una regiéon mas complaciente de la curva presion-volumen.?84

Desde el punto de vista cardiovascular, la VNI puede mejorar la funcién ventricular iz-
quierda al reducir la poscarga mediante el aumento de la presidn intratoracica, lo que

disminuye la presion transmiocardica y mejora el gasto cardiaco.?®

Uno de los motivos mas relevantes para utilizar la VNI es la posibilidad de evitar compli-
caciones asociadas a la VMI. Estas complicaciones incluyen aquellas relacionadas con la
colocacién de una via aérea artificial, la pérdida de los mecanismos de defensa de la via
aérea, asi como los eventos adversos tras la retirada de la intubacion.??° La VNI mantiene

la integridad de la via aérea superior, preserva los mecanismos de defensa, y permite
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que el paciente pueda hablar, alimentarse, beber y eliminar secreciones de forma es-
pontanea. También mejora la comodidad, la movilidad y suele implicar un menor coste

en comparacion con la intubacién endotraqueal.?°292

Un beneficio clinico importante asociado al uso de la VNI es la reduccidn significativa en
las tasas de infecciones nosocomiales, incluyendo la neumonia intrahospitalaria. Diver-
sos estudios han demostrado que, en comparacién con pacientes con similares caracte-
risticas fisiopatoldgicas tratados con intubacidon endotraqueal, aquellos que reciben VNI
presentan una incidencia menor de neumonia, incluso tras ajustar por la gravedad de la
enfermedad.?®® Ademas, los pacientes tratados con VNI requieren menos procedimien-
tos invasivos, como cateterismo urinario o lineas venosas centrales, lo que probable-
mente contribuye a una menor incidencia de infecciones asociadas a la atencidn sanita-
ria y sepsis.?®® En la Figura 35 se pueden observar los beneficios anteriormente mencio-

nados, entre otros.

En pacientes con IC, la coexistencia de trastornos respiratorios del suefio, especialmente
el sindrome de apnea obstructiva del suefio (AOS), es una comorbilidad frecuente con
implicaciones prondsticas importantes. El principal objetivo de la VNI en este contexto
es mantener la via aérea superior abierta durante el sueiio, previniendo el colapso fa-
ringeo y reduciendo los episodios de apnea e hipopnea. El tratamiento de primera linea
es la CPAP, que ha demostrado disminuir de manera significativa el indice de apnea-
hipopnea, mejorar la saturacion de oxigeno y reducir la somnolencia diurna, ademas de

contribuir a la mejoria de la calidad de vida y del control de la presidn arterial.294-2%
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FIGURA 35. BENEFICIOS FISIOLOGICOS DE LA VENTILACION NO INVASIVA (VNI).284

ABREVIATURAS: CPAP: PRESION POSITIVA CONTINUA EN LA ViA AEREA; FRC: CAPACIDAD RESIDUAL FUNCIONAL; IMV: VEN-
TILACION MECANICA INVASIVA; LV: VENTRICULO 1ZQUIERDO; PEEP: PRESION POSITIVA AL FINAL DE LA ESPIRACION; V/Q:
VENTILACION/PERFUSION.

Dentro de los pacientes que se benefician de la utilizacién de la VNI, podemos encontrar
a aquellos pacientes con insuficiencia respiratoria aguda secundaria a IC, donde se pro-
duce una disminucién de la distensibilidad del sistema respiratorio y edema alveolar de-
bido al aumento de la presion capilar.?®* En estos pacientes, la VNI reduce la poscarga
del ventriculo izquierdo, lo que a su vez disminuye las oscilaciones de presién negativa

generadas por los musculos respiratorios y mejora la mecanica respiratoria.?®” Las guias
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conjuntas de la ERS/ATS sobre el uso de VNI en insuficiencia respiratoria aguda reco-
miendan el uso de BiPAP o CPAP en pacientes con insuficiencia respiratoria aguda cau-

sada por edema pulmonar cardiogénico.?®®

El ensayo clinico aleatorizado de mayor tamafio demostré que la VNI reduce mas rapi-
damente el distrés respiratorio y las alteraciones metabdlicas en comparacién con la
oxigenoterapia estdndar en pacientes con edema pulmonar cardiogénico agudo; sin em-
bargo, no se observaron diferencias en la mortalidad a corto plazo.?®” Estudios mas pe-
quefios han mostrado una reduccion en la necesidad de VMI, asi como mejoras en la
disnea, la hipercapnia y la oxigenacidn, en comparacién con el uso exclusivo de oxi-
geno.29°-301 Metaanalisis posteriores han evidenciado una reduccién de la mortalidad
con el uso de VNI en comparacion con la terapia convencional en pacientes con edema

pulmonar cardiogénico agudo.?®:3%2

A pesar de la sélida evidencia que respalda el uso de la VNI en el contexto de la insufi-
ciencia respiratoria aguda secundaria a IC, su aplicacién en pacientes ambulatorios,
como por ejemplo los pacientes con IC crénica durante programas de RC ha sido mucho
menos explorada. En este sentido, la VNI podria ofrecer beneficios similares a los obser-
vados en pacientes con EPOC, al reducir la disnea, mejorar la capacidad funcional y op-

303-306 Sjn embargo, hasta la fecha, la

timizar el intercambio gaseoso durante el ejercicio.
evidencia es limitada. El primer estudio sobre el uso de VNI durante la rehabilitacion en

pacientes con IC fue publicado en 19993%7, y desde entonces se han realizado menos de

ocho estudios en total. Esta escasa produccion cientifica pone de manifiesto la necesi-
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dad de continuar investigando el potencial terapéutico de la VNI en este grupo de pa-
cientes, especialmente en el contexto ambulatorio, donde su implementacién podria
tener un impacto significativo en la calidad de vida, la tolerancia al ejercicio y el pronds-

tico funcional de quienes padecen IC.

11.1.2 Efectos fisiolégicos y clinicos de la VNI ambulatoria en la IC

La VNI aplicada durante el ejercicio en pacientes con IC ha demostrado ofrecer benefi-
cios fisioldgicos significativos. Entre sus efectos mas relevantes se encuentran la mejora
de la mecanica respiratoria, una oxigenacidon mas eficiente, y la reduccion de la sobre-
carga cardiaca. Estos efectos fisioldgicos permiten un mejor rendimiento durante la ac-
tividad fisica y un retraso en la aparicién de la fatiga, contribuyendo asi a una mejor

tolerancia al esfuerzo. 278282308

Los beneficios de esta técnica podrian estar relacionados con la disminucién de la pre-
sién transmural del ventriculo izquierdo, lo que reduce la poscarga y, en consecuencia,
mejora el gasto cardiaco. Desde el punto de vista ventilatorio, la presién positiva contri-
buye a disminuir el shunt intrapulmonar mediante la expansidn de alvéolos colapsados
y al aumento de la capacidad residual funcional, lo que genera una mejora en el inter-
cambio gaseoso, una reduccién del trabajo ventilatorio, una mayor oxigenacién de los

tejidos y una disminucidn de la sensacién de disnea.3%®

Por otro lado, a nivel periférico, la VNI favorece una mejor oxigenacién muscular durante
la fase de recuperacién del ejercicio®?, lo cual se traduce en una mejora en el intercam-

bio gaseoso y una mayor eficiencia metabdlica. Ademas, se ha observado una respuesta



148

mas eficiente del metaboreflejo?®3, lo que implica una menor activacién del sistema ner-
vioso simpatico durante el ejercicio, y una reduccion de la vasoconstriccién periférica y
una disminucién de la presién transmural del ventriculo izquierdo, lo que contribuye a

facilitar el vaciado ventricular y mejorar el rendimiento hemodindmico. 28’

En conjunto, estos efectos fisioldgicos inducidos por la VNI no solo optimizan la res-
puesta al ejercicio en la IC, sino que también tienen implicancias clinicas importantes,
como la mejora de la capacidad funcional, la reduccién de sintomas y la potencial dismi-
nucidén del riesgo de hospitalizacién por descompensaciones.3! Por ello, la integracion
de la VNI en programas de rehabilitacién cardiaca podria representar una estrategia te-

rapéutica eficaz en el manejo de pacientes con IC.



149

12. JUSTIFICACION

La RC es una intervencién multidisciplinar ampliamente reconocida por su eficacia en la
mejora de la capacidad funcional, la reduccién de sintomas y la prevencién secundaria
en pacientes con ECV.! Sin embargo, a pesar de su consolidacién en las guias clinicas
internacionales, aun existen importantes desafios en cuanto a su optimizacién, perso-
nalizacién e implementacidn basada en la evidencia mas reciente. En este contexto, la
necesidad de adaptar los programas de RC a las caracteristicas clinicas, funcionales y
fisiopatoldgicas especificas de los pacientes cobra una relevancia creciente, especial-
mente en subgrupos con alta prevalencia y carga de enfermedad, como aquellos con
cardiopatia isquémica y elevado riesgo de desarrollar IC y los que ya presentan IC con

FEVI reducida.

Los estudios que conforman esta tesis doctoral abordan dos lineas de investigacion
emergentes dentro del campo de la RC: 1) la mejoria de la perfusion miocardica en pa-
cientes con EAC estable e isquemia miocardica y 2) el uso de la VNI como estrategia
coadyuvante al entrenamiento fisico en pacientes con ICy FEVIr. Ambas areas represen-
tan oportunidades claras de mejora clinica y cientifica, no solo por la escasa evidencia
disponible que respalda de forma sdlida sus beneficios, sino también por la necesidad
de avanzar hacia una integracion de estas estrategias en los programas de RC, integra-

cion que, hasta el momento, no ha sido suficientemente validada ni estandarizada.
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En el primer estudio, se evalta el impacto de un programa estructurado de RC sobre la
perfusién miocdrdica y la capacidad funcional en pacientes con EAC e isquemia induci-
ble, utilizando pruebas de esfuerzo con SPECTs de reposo y esfuerzo. Este enfoque es
innovador ya que propone evaluar un desenlace fisioldgico directo, la perfusién miocar-
dica, poco explorada en estudios previos de RC, lo cual puede aportar evidencia objetiva

del remodelado funcional inducido por el ejercicio en esta poblacién.

Los otros dos estudios profundizan en la utilidad de la VNI durante el ejercicio en pa-
cientes con IC. La disnea vy la fatiga, principales limitantes de la capacidad funcional en
esta patologia, tienen una fisiopatologia compleja que involucra mecanismos ventilato-
rios, hemodindmicos y musculares.?®° La aplicacion de VNI, en modos como CPAP o PS,
puede atenuar estas alteraciones y mejorar significativamente la tolerancia al esfuerzo.
No obstante, la evidencia actual se basa en un nimero limitado de estudios, muchos de
ellos con disefio heterogéneo, algunos de los cuales no aplican la VNI durante el ejercicio

propiamente dicho y sin una comparacién directa entre modalidades de la VNI.

Esta tesis contribuye a llenar ese vacio mediante una revisidn sistematica y metaanalisis,
asi como un ensayo clinico cruzado, controlado y aleatorizado, que compara directa-
mente los efectos de diferentes modos de VNI durante el ejercicio en relacidén con la

capacidad funcional.

Desde una perspectiva global, esta tesis se justifica por la necesidad de fortalecer la base
cientifica de intervenciones avanzadas en RC, promoviendo un modelo mas personali-

zado, eficaz y basado en la fisiopatologia del paciente.



151

En este sentido, la combinacién de entrenamiento fisico estructurado y correctamente
prescrito junto a estrategias como el soporte ventilatorio durante el esfuerzo podria re-
presentar un cambio de paradigma en el tratamiento no farmacolégico de las ECV, es-
pecialmente en poblaciones de alto riesgo funcional. Asimismo, los resultados obtenidos

podrian tener una traslacion directa a la practica clinica.
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13. HIPOTESIS GENERAL

Se plantea que la aplicacién de intervenciones no farmacoldgicas basadas en el ejercicio
y en el soporte ventilatorio, disefiadas y ajustadas de manera individualizada, mejorara
la capacidad funcional, la tolerancia al esfuerzo y la eficiencia cardiorrespiratoria en pa-
cientes con enfermedades cardiovasculares, incluyendo tanto la enfermedad arterial co-
ronaria estable con isquemia miocardica como la insuficiencia cardiaca con fraccién de
eyeccion reducida. Asimismo, se postula que dichas intervenciones contribuiran a opti-
mizar la perfusion miocardica, reducir la disnea y favorecer la recuperacién funcional, lo
que sustenta su papel como estrategias terapéuticas complementarias dentro de los

programas de rehabilitacién cardiaca basados en la evidencia.

13.1.1 Hipétesis - Estudio 1

éLa implementacion de un programa estructurado y supervisado de rehabilitacion car-
diaca, en pacientes con enfermedad arterial coronaria estable e isquemia miocdrdica
inducida por el ejercicio, mejora la perfusion miocdrdica y la capacidad funcional de
ejercicio? La implementacidon de un programa estructurado supervisado de RC durante
al menos 3 meses en pacientes con EAC e isquemia miocardica inducida por el ejercicio
se asociara con una mejoria en la perfusion miocardica y un aumento de la capacidad

funcional de ejercicio al comparar las evaluaciones pre y post intervencion
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13.1.2 Hipétesis - Estudio 2

¢Es Efectiva la Ventilacion No Invasiva para Mejorar la Capacidad de Ejercicio en Pa-

cientes con Insuficiencia Cardiaca?: Una Revision Sistemdtica y Metaandlisis

La aplicacién de VNI, antes o durante el ejercicio, mejorara significativamente la capaci-
dad funcional en pacientes con IC, reflejado por un aumento en la distancia en la prueba
de marcha de 6 minutos (PM6M) y/o el tiempo limite (Tlim) tolerado en la prueba de
resistencia a carga constante (PRCC), y reducira la disnea en comparacion con el ejercicio

sin VNI.

13.1.3 Hipétesis - Estudio 3

¢Es Efectiva la Ventilacion No Invasiva para Mejorar la Capacidad de Ejercicio en Pa-

cientes con Insuficiencia Cardiaca?: Un Ensayo Cruzado Aleatorizado

El uso de la modalidad de PS de VNI durante el ejercicio mejorara la capacidad de es-
fuerzo en pacientes con IC y fraccion de eyeccion reducida (FEVI), en comparacion con
CPAP o sin soporte ventilatorio, manifestandose por aumento del tiempo limite (Tlim)
tolerado en la prueba de resistencia a carga constante (PRCC), sin provocar efectos ad-

versos clinicamente relevantes.
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14. OBJETIVOS

14.1 Objetivo principal

Analizar el impacto de la RC supervisada en pacientes con EAC e isquemia miocdrdica, y
evaluar la utilidad de la VNI aplicada durante el ejercicio en pacientes con IC con FEVIr,
mediante un estudio experimental y una revisién sistematica, con el fin de determinar
su eficacia clinica y su posible valor complementario en el abordaje terapéutico integral

de ambas condiciones.

14.2 Objetivos principales de cada estudio

14.2.1 Estudio 1

Efectos de la RC sobre la Perfusion Miocdrdica y la Capacidad Funcional de Ejercicio en

Pacientes con Enfermedad Arterial Coronaria Estable e Isquemia Miocdrdica.

Evaluar el impacto de la RC sobre la perfusién miocardica en pacientes con cardiopatia
isqguémica estable, mediante la comparacién de los estudios de SPECT cardiaco realiza-
dos antes y después del programa de RC, en términos del nimero de segmentos mio-

cardicos afectados y la gravedad de los defectos de perfusion.
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14.2.2 Estudio 2

¢Es Efectiva la Ventilacion No Invasiva para Mejorar la Capacidad de Ejercicio en Pa-

cientes con Insuficiencia Cardiaca?: Una Revision Sistemdtica y Metandlisis

Determinar la efectividad de la VNI en la mejoria de la capacidad funcional en pacientes
con IC, evaluada principalmente mediante la distancia recorrida en la PM6M y/o el

tiempo limite tolerado durante una PRCC.

14.2.3 Estudio 3

¢Es Efectiva la Ventilacion No Invasiva para Mejorar la Capacidad de Ejercicio en Pa-

cientes con Insuficiencia Cardiaca?: Un Ensayo Cruzado Aleatorizado

Evaluar el efecto de la ventilacién no invasiva (VNI) sobre la capacidad funcional en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca, mediante la comparacién del tiempo hasta la exte-
nuacion durante pruebas de resistencia a carga constante (PRCC) realizadas bajo tres
condiciones experimentales de VNI: modo presion de soporte (PS), presién positiva con-

tinua en la via aérea (CPAP) y sin soporte ventilatorio.
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14.3 Objetivos Secundarios de Cada Estudio

14.3.1 Estudio 1

Efectos de la RC sobre la Perfusion Miocdrdica y la Capacidad Funcional de Ejercicio en

Pacientes con Enfermedad Arterial Coronaria Estable e Isquemia Miocardica.

Evaluar los cambios en la aptitud cardiorrespiratoria tras un programa de RC, mediante
la estimacidn indirecta del consumo maximo de oxigeno (VO, pico) y el calculo del equi-
valente metabdlico (METs). Asimismo, analizar las modificaciones en el ECG durante y
después de la prueba de esfuerzo en tapiz rodante y registrar la ocurrencia de eventos
adversos durante las sesiones de RC, incluyendo arritmias cardiacas, necesidad de hos-

pitalizacion o atencion médica de urgencia, paro cardiaco o muerte.

14.3.2 Estudio 2

¢Es Efectiva la Ventilacion No Invasiva para Mejorar la Capacidad de Ejercicio en Pa-

cientes con Insuficiencia Cardiaca?: Una Revision Sistemdtica y Metandlisis

Analizar el nivel de disnea percibida durante y al finalizar las distintas evaluaciones de la
capacidad de ejercicio, asi como las respuestas hemodinamicas asociadas, incluyendo la
FC en el esfuerzo, la variabilidad de la FC (VFC), la recuperacion de la FC post-esfuerzo,
la TAy los niveles de lactato en sangre. Ademas, se considerd la evaluacion de la fatiga
en los miembros inferiores como un indicador adicional del impacto funcional del trata-

miento con VNI.
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14.3.3 Estudio 3

¢Es Efectiva la Ventilacion No Invasiva para Mejorar la Capacidad de Ejercicio en Pa-

cientes con Insuficiencia Cardiaca?: Un Ensayo Cruzado Aleatorizado

Evaluar el nivel de disnea, SpO,, FC, frecuencia respiratoria (FR), TA y fatiga de miembros
inferiores en tres momentos clave: en reposo, a isotiempo vy al finalizar las PRCC. Ade-
mas, valorar el grado de confort percibido por los pacientes con el uso de los diferentes
modos de VNI, tanto en reposo como al finalizar las PRCC y evaluar el motivo de deten-

cion al finalizar las PRCC.
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15. MATERIAL Y METODOS

15.1 Estudio 1

Efectos de la RC sobre la Perfusion Miocdrdica y la Capacidad Funcional de Ejercicio en

Pacientes con Enfermedad Arterial Coronaria Estable e Isquemia Miocardica.

15.1.1 Participantes y criterios de inclusién

Se llevé a cabo un estudio observacional retrospectivo identificando pacientes que par-
ticiparon en el programa de RC del Instituto Cardiovascular de Rosario (ICR) entre julio
de 2016 y noviembre de 2021, con diagndéstico de SCA o SCC, segun las guias de 2019 de
la Sociedad Europea de Cardiologia,'*® y evidencia de isquemia miocérdica inducida por
ejercicio. Los criterios de inclusién fueron: a) tener mds de 18 afios, b) haber completado
un minimo de tres meses de RC supervisada y c) contar con una prueba SPECT que mos-
trara isquemia inducida en el afio previo al inicio del programa de RC, y una segunda
prueba realizada hasta un afio después de finalizarlo. Se excluyeron pacientes hospitali-
zados por SCA o que hubieran recibido intervenciones de revascularizacion miocardica

entre ambos estudios SPECT.

Dos investigadores revisaron los registros electronicos de pacientes en rehabilitacion
con diagndstico de SCC, incluyendo ademas los reportes de cinecoronariografias (CCG)

previos a la rehabilitacion. Estos informes fueron esenciales para evaluar el estado car-
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diovascular basal antes del programa de RC. El andlisis permitié entender en profundi-
dad el impacto de la intervencion en términos de colateralizacién vascular coronaria y

perfusién miocardica.

Una vez obtenida toda la informacién de las pruebas SPECT, cardiélogos del servicio de
medicina nuclear realizaron un nuevo analisis ciego, desconociendo tanto la identidad
del paciente como el orden de las pruebas (pre y post-RC). Esta metodologia buscé eli-
minar sesgos potenciales en la interpretacion de los resultados y asegurar la precision

diagnéstica.

15.1.2 Variables clinicas y funcionales evaluadas

Antes de realizar la prueba de esfuerzo incremental, se consulté a los pacientes sobre el
habito tabaquico, antecedentes familiares de ECV, comorbilidades, ECV y clase funcio-
nal. Luego de un examen fisico completo, todos los pacientes realizaron una prueba in-
cremental de esfuerzo en cinta rodante utilizando el protocolo de Bruce hasta el agota-
miento. Las pruebas fueron realizadas por cardiélogos del servicio de medicina nuclear,

siguiendo las guias de la Sociedad Espafiola de Cardiologia (SEC).3!!

15.1.3 Evaluacion de la perfusidon miocardica

Los pacientes recibieron por via intravenosa en reposo una dosis promedio de 8 mCi de
Tc 99m Sestamibi, ajustada segun el peso corporal. Las imagenes se adquirieron 60 mi-

nutos después de la inyeccion. Posteriormente se realizé una prueba de esfuerzo fisico,
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y al alcanzar la FC maxima o al menos el 85% de esta, se administraron 24 mCi adiciona-
les del mismo trazador. Las imagenes post-esfuerzo fueron obtenidas 30 minutos des-

pués.

- Adquisicion de imdgenes: Se utilizé SPECT cardiaco con adquisicion de 180 grados,
64 proyecciones a 20 segundos cada una, sin correccion por atenuacion ni disper-
sion.

- Interpretacion de imdgenes: Dos cardidlogos nucleares expertos realizaron un anali-
sis ciego, en una base de datos anonimizada, sin conocer el orden cronolégico de las
pruebas (pre y post-RC). Se aplicd un andlisis visual semicuantitativo en 17 segmen-
tos con una escala de puntuacién de 5 puntos (0: normal; 1: minima; 2: leve; 3: mo-
derada; 4: severa reduccidn en la captacion del trazador). No se consideraron seg-
mentos con defectos fijos atribuibles a infarto. Se evalud la extensién y severidad de
la isquemia mediante puntajes sumados de estrés y reposo, asi como el puntaje de
diferencia sumada. También se realizé evaluacidn cuantitativa usando los softwares
Guido Germano (QGS/QPS, Cedars-Sinai)3'23'3 y Emory Toolbox (SCORE, Emory Uni-
versity).3'* Ver Anexo 2, Tabla 1y Figura 1 a 3 de la seccién de material suplemen-

tario para detalles del analisis de la isquemia miocardica.

15.1.4 Intervencion aplicada durante la RC

El programa ofrecid sesiones de entrenamiento supervisadas dos o tres veces por se-

mana, permitiendo a los pacientes elegir la frecuencia segun sus necesidades, ademas
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de contar con apoyo psicolégico y nutricional. Las sesiones fueron continuamente su-
pervisadas por un fisioterapeuta y un cardiélogo, con una duraciéon promedio de 60 mi-
nutos cada una. Inicialmente, el entrenamiento se realizé con monitoreo continuo del

electrocardiograma mediante telemetria (BealtBeat®, WF400).

El método de entrenamiento aerdbico escogido fue el intervalico intercalado con fases
activas de recuperacién, en el cual la intensidad mdaxima se establecioé individualmente
segun los resultados previos de la prueba de esfuerzo incremental y el riesgo de cada
paciente. La intensidad de estas sesiones aerdbicas siguid las recomendaciones de la
Asociacién Europea de Prevencidn y Rehabilitacion Cardiovascular'®, que establece una
intensidad entre el 50% y 80% de la FC maxima alcanzada en la prueba de esfuerzo. Sin
embargo, por razones de seguridad, en aquellos pacientes con una prueba de esfuerzo
positiva y presencia de un umbral isquémico (Ul), la intensidad maxima se planificé entre
10 y 15 latidos por minuto por debajo de la FC registrada en dicho umbral o en base al

doble producto alcanzado en ese momento.3'®

El ejercicio aerdbico consistid en alternar periodos de alta intensidad con recuperacion
activa. Inicialmente, las sesiones incluian aproximadamente 2 minutos de ejercicio se-
guidos de 2 minutos de descanso activo. Progresivamente, tanto la duracién como la
intensidad del ejercicio se incrementaron hasta alcanzar 4 minutos, apuntando a la FC

objetivo (10-15 latidos por minuto por debajo del Ul).

Adicionalmente, los pacientes realizaron entrenamiento de fuerza muscular con distin-

tos elementos de sobrecarga. La intensidad del entrenamiento de fuerza se ajustd segun
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la percepcién subjetiva de fatiga muscular reportada por el paciente mediante la escala
de Borg original. La carga o dificultad del ejercicio fue incrementada cuando la percep-
cién del esfuerzo erainferior a 10 0 12 en dicha escala. El objetivo fue completar 4 series
de 12 repeticiones para cada grupo muscular, trabajando entre 4 y 5 grupos musculares

por sesion.

La variabilidad en la duracién del programa se debid a dificultades en accesibilidad y
diferencias en la cobertura sanitaria entre los pacientes. Independientemente de la fre-
cuencia de asistencia, todas las sesiones siguieron estrictamente los principios funda-
mentales de entrenamiento, asegurando una rehabilitacién individualizada y de calidad

para cada participante.

15.1.5 Analisis estadistico

Las variables continuas se presentan como media (+ desviacién estandar, DE) o como
mediana y rango intercuartilico (q1-g3), segun la distribucién comprobada mediante la
prueba de Shapiro-Wilk. Las variables categdricas se expresan en valores absolutos y

porcentajes.

Para explorar las diferencias entre las pruebas antes y después del programa (pruebas
de esfuerzo fisico y estudios cardiacos SPECT), se utilizaron pruebas estadisticas parea-
das (prueba t de Student para datos paramétricos o prueba de Wilcoxon para datos no

paramétricos). El nivel de significacion estadistica se establecio en P < 0,05.
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Ademas, se calculé el tamafio del efecto (r) mediante la correlacién rango-biserial, in-

terpretdndose como pequefio (r < 0,3), moderado (r = 0,3) o grande (r > 0,5).3%/

Todos los analisis estadisticos fueron realizados mediante el programa SPSS versién 26.0

para Windows (IBM, Armonk, NY, EE. UU.).

15.2 Estudio 2

¢Es Efectiva la Ventilacion No Invasiva para Mejorar la Capacidad de Ejercicio en Pa-

cientes con Insuficiencia Cardiaca?: Una Revision Sistemdtica y Metandlisis

15.2.1 Protocolo y registro del estudio

La metodologia utilizada para esta revision sistematica y metaanalisis fue la estandar
recomendada para revisiones sistematicas, siguiendo las guias del manual del Centro
para Revisiones y Diseminacion (CRD)3!8 y de la Colaboracién Cochrane.3*® El protocolo
de esta revisién (CRD42022350960) fue registrado previamente en el registro prospec-
tivo internacional de revisiones sistematicas PROSPERO
(https://www.crd.york.ac.uk/prospero/). Ver anexo 3 de la seccion de material suple-

mentario para detalles del registro en PROSPERO.

15.2.2 Pregunta de investigacion y criterios de inclusidn

La estrategia de busqueda se basd en el modelo PICO:
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- Participantes: Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados con pacientes adultos
diagnosticados con IC. Esta poblacion fue seleccionada en funcion del diagnéstico
médico confirmado, asegurando que los hallazgos sean aplicables especificamente
a individuos con esta condicion.

- Intervencidn: Se incluyeron estudios que hubieran aplicado VNI como intervencién
principal, ya sea de forma aislada o en combinacién con entrenamiento fisico. Se
consideraron elegibles los ensayos en los que la VNI se utilizara antes del ejercicio,
durante el ejercicio, o como parte combinada de un programa de entrenamiento
que la incorporara antes o durante.

- Comparador: La revision sistematica compard los efectos de la VNI frente a ejercicio
sin VNI o ejercicio combinado con una intervencion placebo.

- Resultados (Outcomes): El resultado primario fue la capacidad funcional de ejercicio,
evaluada principalmente mediante la distancia recorrida en la PM6M o mediante el
Tlim tolerado durante una PRCC. Los resultados secundarios fueron la disnea du-
rante y al final de las evaluaciones, respuestas hemodinamicas (FC, VFC, recupera-

cién de FC, TAy lactato) y fatiga en miembros inferiores.

15.2.3 Variables de interés y estrategias de busqueda

Se realizaron busquedas en las bases de datos Embase, Pubmed/MEDLINE, Registro Co-
chrane de Ensayos Clinicos (CENTRAL), Scielo y Scopus. Las busquedas abarcaron desde

el inicio de cada base hasta el 1 de octubre de 2024.
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La estrategia de busqueda se basé en los siguientes términos en inglés, combinados me-
diante operadores booleanos (OR, AND, NOT): ((Heart failure) OR (heart diseases) OR
(cardiac insufficiency)) AND ((Non-invasive ventilation) OR (bilevel) OR (BIPAP) OR
(CPAP)) AND ((exercise capacity) OR (exercise tolerance) OR (oxygen uptake) OR (oxygen
consumption) OR (cardiopulmonary exercise test) OR (six-minute walk test) OR (PM6M)
OR (Shuttle walking test) OR (aerobic exercise) OR (exercise test) OR (Heart rate variabil-

ity) OR (functional capacity) OR (endurance capacity) OR (heart rate recovery))

No se aplicaron restricciones relacionadas con el idioma o la fecha de publicacién. Ade-
mas, se realizé una busqueda manual en las referencias incluidas en los articulos selec-

cionados. Todas las referencias se organizaron mediante el software web Rayyan.3?°

Las referencias seleccionadas fueron revisadas de manera independiente por investiga-
dores con experiencia y formacidn en revisiones de literatura. Primero, dos investigado-
res (GM, SL) revisaron los titulos y resimenes de todos los estudios identificados. Las
referencias que se consideraron irrelevantes en esta fase fueron excluidas, y se obtuvie-
ron los textos completos para las referencias restantes. Posteriormente, dos revisores
evaluaron los textos completos segun los criterios de elegibilidad previamente definidos
(GM, SL). Cualquier desacuerdo en cualquier fase fue resuelto por un tercer revisor

(LVC).

Los estudios que no cumplieron los criterios fueron excluidos, especificando claramente
el motivo de la exclusion. Los estudios incluidos debian cumplir los siguientes criterios:

1) ser ensayo clinico aleatorizado; 2) pacientes con diagnéstico de IC; 3) uso de VNI como
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intervencién; 4) evaluacion de la capacidad de ejercicio mediante pruebas de laborato-
rio o de campo; 5) haber reportado resultados relacionados con la capacidad de ejerci-
cio; y 6) disponibilidad de texto completo, sin restriccion de idioma. Cuando los datos
relevantes no se presentaron claramente, se contactd a los autores originales para ob-
tener informacion adicional. Todas las etapas fueron realizadas utilizando el software

Rayyan.3?0

Finalmente, cuando fue posible, se obtuvieron datos no publicados adicionales directa-

mente de los autores de los estudios incluidos.

15.2.4 Evaluacion metodoldgica de los estudios

Dos revisores (GM, SL) evaluaron independientemente la calidad metodolégica de los
estudios incluidos utilizando la herramienta Cochrane Risk of Bias 2 (RoB 2) para ensayos

aleatorizados (Figura 36).

Esta herramienta evalta cinco dominios clave:

e D1: Sesgo derivado del proceso de aleatorizacién.
e D2: Sesgo por desviaciones respecto a las intervenciones previstas.
e D3: Sesgo debido a datos faltantes en los resultados.

e D4: Sesgo en la medicién del resultado.
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e D5: Sesgo en la seleccion de resultados informados.

Cada dominio fue calificado como riesgo bajo (verde +), algunas preocupaciones (ama-
rillo o) o alto riesgo (rojo X). Para ensayos cruzados (crossover), se utilizé un dominio
adicional que evalua el riesgo por efectos de periodo o efectos residuales (carryover)

(Figura 37). Cualquier discrepancia fue resuelta por consenso mediante un tercer revisor

(LVC).

Risk of bias domains
D1 D2
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FIGURA 36. GRAFICO DE RIESGO DE SESGO. EVALUACION ROB-2 PARA ENSAYOS ALEATORIZADOS.
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FIGURA 37. GRAFICO DE RIESGO DE SESGO. EVALUACION ROB-2 PARA ENSAYOS CRUZADOS.

15.2.5 Sintesis y andlisis de datos

Los resultados de cada estudio fueron resumidos en términos de diferencias medias
(MD) o diferencias medias estandarizadas (SMD) utilizando el programa Review Mana-

ger 5 (RevMan, Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration,

2014).

Se compararon valores absolutos y se obtuvieron medidas combinadas del efecto me-
diante un metaanalisis utilizando un modelo de efectos aleatorios, dada la heterogenei-
dad esperada entre estudios.3!® La heterogeneidad estadistica fue medida mediante el
estadistico 12, clasificdandose como baja (1> < 25%), moderada (1> = 25-50%) o alta (12 >

50%).319
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15.3 Estudio 3

¢Es Efectiva la Ventilacion No Invasiva para Mejorar la Capacidad de Ejercicio en Pa-

cientes con Insuficiencia Cardiaca?: Un Ensayo Cruzado Aleatorizado

15.3.1 Participantes y criterios de inclusion

El protocolo del estudio y su registro fueron realizados siguiendo la metodologia estan-
dar recomendada para ensayos clinicos aleatorizados cruzados, conforme a las guias
CONSORT para ensayos clinicos aleatorizados, incluyendo la extension especifica para
estudios cruzados.3?! El protocolo fue registrado prospectivamente en ClinicalTrials.gov

con el identificador NCT05433610.

En este estudio clinico aleatorizado cruzado se incluyeron pacientes diagnosticados con
IC con FEVIr, reclutados entre el 29 de abril y el 18 de julio de 2022. Los criterios de
inclusién fueron: 1) edad 218 afios, 2) diagndstico confirmado de IC con FEVI reducida,
y 3) estabilidad clinica al momento del estudio, definida como la ausencia de descom-
pensaciones durante al menos 30 dias previos al inicio. Se excluyeron aquellos pacientes
con: enfermedad respiratoria (EPOC, enfermedad pulmonar intersticial o hipertension
pulmonar), angina inestable o arritmias significativas recientes, fumadores actuales o
exfumadores de menos de un afio, deterioro cognitivo o condiciones neuromusculares

u osteoarticulares que limitaran la realizacion de las pruebas.

Todos los participantes incluidos se encontraban estables clinicamente y bajo trata-

miento farmacoldgico 6ptimo. El estudio fue aprobado por comité de ética, respetando
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la Declaracidn de Helsinki, y todos los participantes dieron su consentimiento informado

verbal y por escrito. Ver Anexo 5 de la seccidn de material suplementario.

15.3.2 Variables clinicas y funcionales evaluadas

Se realizé un estudio clinico aleatorizado cruzado, en el que los pacientes realizaron tres
PRCC en dias separados, asignados aleatoriamente a las siguientes condiciones experi-

mentales:

- Ejercicio con CPAP: presion fija a 5 cmH,0 (ResMed AirCurve 10).
- Ejercicio con PS, aplicando IPAP de 10 cmH,0 y EPAP de 5 cmH,0 (ResMed Air-
Curve 10).

- Ejercicio sin VNI (PC, periodo de control).

La asignacién a cada condicion fue aleatoria y oculta hasta el momento del inicio de la
sesion, para evitar sesgos en la seleccidn. Las sesiones fueron administradas con super-

vision directa de un fisioterapeuta y un cardidlogo.
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15.3.3 Pruebas de esfuerzo y protocolo de VNI

15.3.3.1 Protocolo de prueba de esfuerzo incremental

Todos los pacientes realizaron, inicialmente, una prueba de esfuerzo incremental en
cinta rodante segun las directrices de la American Heart Association®??, comenzando a
una velocidad de 3 km/h con incrementos de 0.5 km/h por minuto hasta el agotamiento
del paciente o hasta la apariciéon de sintomas limitantes (angina, disnea grave, entre
otros). Se registraron variables clinicas y funcionales como PA, SpO,, FC, disnea y fatiga

muscular en extremidades inferiores (escala modificada de Borg).

15.3.3.2 Protocolo de prueba de resistencia a carga constante (PRCC) y administracion

de VNI

Previo a cada PRCC, se establecidé una fase de reposo inicial en la que se registraron
signos vitales basales (FC, PA, Sp0O,), disnea y fatiga muscular mediante la escala de Borg
(0-10) (Ver Figura 6 del Anexo). Durante esta fase, los pacientes asignados a CPAP o PS

recibieron VNI, mientras que el GC permanecid en reposo sin ventilacidn asistida.

Durante las PRCC, la FC, Sat0,, disnea y fatiga muscular fueron registradas continua-
mente. Ademas, se evaluaron estas variables en los primeros minutos tras finalizar el
esfuerzo. Los participantes en las condiciones de VNI recibieron ventilacion a través de
equipos especificos, ajustados segun la condicién asignada (CPAP o PS). Ver hoja de re-

gistro 1y 2 del anexo.
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15.3.4 Analisis estadistico

El cdlculo del tamafio de la muestra se basé en el tiempo maximo alcanzado durante la
PRCC, seleccionado como variable principal del estudio debido a su alta sensibilidad para
detectar cambios tras intervenciones farmacoldgicas y no farmacoldgicas, asi como por
su amplio uso en ensayos clinicos. Segun la literatura previa3?’, se establecié una dife-
rencia minima detectable de 100 segundos. El tamafio muestral fue determinado utili-
zando una prueba t de Student pareada para medidas repetidas, considerando una di-
ferencia de 1,4 minutos (84 segundos) entre las condiciones estudiadas (PS, CPAP y sin
soporte ventilatorio). Mediante el analisis de potencia realizado con el software G-Po-
wer (version 3.1.9.2) se determiné que seria necesario incluir una muestra de 12 parti-
cipantes para alcanzar una potencia estadistica de 0,80, con un nivel alfa establecido en

0,05.

Se realizd un analisis descriptivo para explorar y resumir las principales caracteristicas
de los datos. Las variables cuantitativas se informaron con medias y desviaciones estan-
dar o, en caso de distribuciones asimétricas, con la mediana y el rango intercuartilico
(RIC). Las variables cualitativas o categdricas se presentaron como distribuciones de fre-
cuencias absolutas y relativas (porcentajes). Para estudiar las diferencias en la variable
de resultado entre los distintos grupos de estudio, se utiliz6 ANOVA de medidas repeti-
das o la prueba de Friedman, dependiendo de si los datos cumplian con el supuesto de
normalidad. Para las comparaciones por pares, se aplicé la prueba de Wilcoxon. Todos
los andlisis estadisticos se realizaron utilizando el software estadistico de codigo abierto

R323, versidn 4.4.1, con un nivel de significancia del 95%. En concreto, se utilizaron los
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324

paquetes tidyverse3?* y ggplot23?* para el manejo y la visualizacion de los datos, el pa-

325

quete compareGroups>+> para el analisis estadistico descriptivo inicial y el paquete rsta-

tix32¢ para las pruebas de hipétesis.
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16. RESULTADOS

16.1 Estudio 1

Efectos de la RC sobre la Perfusion Miocdrdica y la Capacidad Funcional de Ejercicio en

Pacientes con Enfermedad Arterial Coronaria Estable e Isquemia Miocardica.

De un total de 394 pacientes con diversas patologias cardiopulmonares (IC, pacientes
postquirdrgicos, EPOC, entre otras) registrados en la base de datos del servicio de reha-
bilitacidn cardiovascular y pulmonar del Instituto Cardiovascular de Rosario (ICR), 22 pa-
cientes con EAC e isquemia miocardica (96% varones; edad media 61,5 + 9,5 anos) cum-
plieron los criterios de inclusidn. La mediana de sesiones asistidas de RC fue de 51 (rango
intercuartilico: 42-73). Se dispuso de datos previos de CCG en 21 de estos pacientes. De
estos, 6 pacientes (27,3%) presentaron estenosis coronaria 250% en un vaso, 7 pacientes
(31,8%) presentaron estenosis 250% en dos vasos, 3 pacientes (13,6%) mostraron este-
nosis 250% en tres vasos, y 5 pacientes (22,7%) tenian arterias coronarias sin estenosis

significativa (250%). Las caracteristicas completas de la muestra se presentan en la Tabla
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16.1.1 Resultados primarios del estudio

1.1.1.1 Perfusion miocdrdica analizada

En relacién con la perfusion miocdrdica evaluada mediante las SPECT cardiacas, al com-
parar los estudios pre y post rehabilitacién (SPECT | vs. SPECT Il), se observd una reduc-
cion significativa de la isquemia inducida por estrés tras la RC. Esta mejora se evidencié
tanto en el nUmero de segmentos miocardicos afectados (mediana 2 pre-RC vs. 0 post-
RC; p = 0,019; tamafio del efecto [TE] = 0,75) como en el puntaje de severidad de la
isqguemia en dichos segmentos (mediana 1 pre-RC vs. 0 post-RC; p = 0,03; TE = 0,69). De
forma similar, los puntajes obtenidos mediante los softwares SCORE y Guido Germano
(GG) mostraron mejoras significativas después de la RC (SCORE: mediana 2 pre-RCvs. 0
post-RC, p = 0,014; TE = 0,80; GG: mediana 5 pre-RC vs. 0 post-RC, p < 0,0001; TE = 0,86)

(Tabla 6)

TABLA 5. CARACTERISTICAS DE LOS PARTICIPANTES (N = 22)

Hombres/mujeres

Edad (afios) media (DE) [min, max] 61,5+9,5[45 - 79]
IMC (kg/m?) media (DE) [min, max] 28,5 + 3,6 [23,3 —38,6]
Habito tabaquico (nunca/exfumador/fumador actual) 9 (40,9)/ 10 (45,5) / 3 (13,6)
Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular 4(18,2)

Comorbilidades

Dislipidemia 14 (63,6)
Hipertensién 17 (77,3)
Obesidad 6(27,3)

Diabetes 7 (31,8)
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Conducta sedentaria ®

ECV
IAM
Angioplastia coronaria
Cirugia de revascularizacién miocardica
Angina de pecho

Clase funcional ®
1
2
3
4

Anatomia coronaria ¢
Sin estenosis = 50%
Estenosis 2 50% en un vaso
Estenosis 2 50% en dos vasos
Estenosis > 50% en tres vasos

Tiempo entre evento e inicio de RC (dias)

Numero de sesiones de RC. Mediana y rango intercuartilico (q1-q3)
[min, max]

Prueba de esfuerzo pre-RC
Prueba de esfuerzo positiva/negativa ¢
Prueba de esfuerzo post-RC

Prueba de esfuerzo positiva/negativa ¢

9 (40,9)

16 (72,7)
20(90,9)
3(13,6)

17 (77,3)

5(22,7)
5(22,7)
8 (36,4)

4(18,2)

5(22,7)
6(27,3)
7 (31,8)
3(13,6)

394 [32 - 766]

51 (42 - 73) [24 — 184]

9 (40,9) / 13 (59,1)

6(27,2) / 16 (72,7)

Los datos se expresan como n (%), salvo que se indique lo contrario.

IMC: indice de masa corporal; RC: rehabilitacion cardiovascular; IAM: infarto agudo de miocardio. DE: desviacion estandar; min:

minimo; max: maximo.

a Menos de 90 minutos de actividad fisica por semana.

b Clasificacion de la Canadian Cardiovascular Society.

¢ n =21; un paciente sin informacidn sobre anatomia coronaria.

d Prueba de esfuerzo positiva: alteraciones electrocardiograficas o angina durante o después de la prueba de esfuerzo.
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16.1.2 Resultados secundarios del estudio

1.1.1.2 Capacidad de ejercicio

En la comparacion pre-post RC de la capacidad funcional de ejercicio, se observaron me-
joras estadisticamente significativas en el consumo indirecto de oxigeno (tanto en valo-
res absolutos como relativos) y en los METs maximos alcanzados al finalizar cada prueba
de esfuerzo (p=0,027 y p = 0,019, respectivamente), resultados que concuerdan con los
cambios observados en las imagenes de perfusidn miocardica. Asimismo, se constaté un
incremento significativo en la capacidad funcional evaluada mediante la duracion de la
prueba de esfuerzo en la comparacion pre-post intervencion (p < 0,001). Mas informa-

cion en la Tabla 6.

Ademas, tras analizar los datos de los estudios SPECT | y SPECT I, se identificaron 7 pa-
cientes que, al finalizar la RC, no mostraron alteraciones de hipoperfusién ni segmentos
afectados en el segundo estudio, indicando una clara mejoria en la perfusién miocardica
después del programa de RC. Por otra parte, se observd que dos pacientes que inicial-
mente presentaron depresidn del segmento ST en el ECG durante la prueba de esfuerzo
previo a la RC, y que no habian mostrado resolucion inmediata en el primer SPECT, no
presentaron cambios electrocardiograficos posteriores a la RC (ambos con descenso as-
cendente del segmento ST en la prueba inicial y con productos dobles pre-post rehabili-

tacion que aumentaron de 15750 y 18600 a 18000 y 21600, respectivamente).
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16.1.2.1 Seguridad de la RC

Durante el periodo del estudio no se reportaron eventos adversos relacionados con la

patologia ni con la ejecucién de ejercicio en ninguna de las sesiones de RC.

TABLA 6. COMPARACION PRE Y POST RC

Variables Pre Post Valor de p

SPECT cardiaco

Numero de segmentos afectados 2(0-2,3) 0(0-1) .019
Puntaje de severidad de isquemia 1(0-3) 0(0-2) .030
SCORE 2(0-4,7) 0(0-1,75) .014
GG 5(3,2-8) 0(0,5-2) <0.001
Prueba de esfuerzo
Tiempo de prueba (min) 9,2+2,2 10,6 +1,8 <0.001
Producto doble (RPP) @ 23176 +3874,2 21504,5 +4622,4 111
METs maximos 2 9,4 (6,9 - 12) 12 (9,4 - 12) .019
Consumo de oxigeno (ml/min) 2P 3009 + 800,6 3257,6 +795,7 .027
Consumo de oxigeno (ml/kg/min) ® 36,3+8,34 39,1+7,74 .044
FC basal (Ipm) 72,2+11,2 70,8+8,4 .572
FC maxima (Ipm) @ 140,2 + 13,7 134,2 + 23,7 173

Los datos se expresan como mediana y rango intercuartilico (q1-q3) y media + DE.

Abreviaciones: SPECT, tomografia computarizada por emisién monofotdnica; SCORE, software Emory Toolbox; GG, software de
Guido Germano; EAC, FC; RPP, doble producto (FC x PAS); METs, equivalentes metabdlicos.

3 n = 20. Se excluyeron sujetos con prueba de esfuerzo farmacoldgica.

b El consumo de oxigeno fue calculado indirectamente mediante las ecuaciones propuestas por el American College of Sports Medi-
cine (ACSM). 327
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16.2 Estudio 2

¢Es Efectiva la Ventilacion No Invasiva para Mejorar la Capacidad de Ejercicio en Pa-

cientes con Insuficiencia Cardiaca?: Una Revision Sistemdtica y Metandlisis

16.2.1 Resultados primarios del estudio

Se identificaron 361 registros a través de bases de datos electrdnicas y otras fuentes.
Tras la eliminacion de duplicados y el proceso de cribado segun los criterios de inclusion
y exclusion, se incluyeron finalmente 8 ensayos clinicos aleatorizados en el metanilisis,

4 de ellos con disefio cruzado (crossover) y 4 con disefio paralelo.
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FIGURA 38. DIAGRAMA DE FLUJO PRISMA DE LOS RESULTADOS DE LA BUSQUEDA.

16.2.1.1 Evaluacion de la capacidad funcional de ejercicio

Ocho estudios informaron resultados sobre la capacidad funcional de ejercicio utilizando

VNI. Los resultados informados incluyeron la distancia recorrida en la PM6M y el Tlim
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tolerado en la PRCC. Las caracteristicas especificas de los protocolos aplicados, asi como

los resultados principales, se detallan en la Tabla 2 del Anexo.

Cinco estudios3?%7332 evaluaron la capacidad funcional utilizando la prueba PM6M, ana-
lizando en total 70 pacientes en el grupo intervencién (Gl) y 68 pacientes en el GC. El
metaanalisis mostré una mejora significativa en el Gl de 64,9 metros (IC del 95%: 49,95

a 79,84; p < 0,00001; 12 = 0%).

Este incremento supera ampliamente la DMI reportada para pacientes con IC, estimada
entre 30 y 36 m, lo que indica que la mejoria observada no solo es estadisticamente

significativa sino también clinicamente relevante.?2%230

Al analizar segun tipo de intervenciodn, los estudios enfocados Unicamente en evaluacion
mostraron una mejora significativa en el Gl (Desviacion media — Dme -: 61,51; IC del
95%: 37,67 a 85,35; p <0,00001; I =0%). De igual forma, los estudios con entrenamiento
también reportaron un incremento significativo en la distancia de la PM6M (Dme: 64,44;

IC del 95%: 37,65 a 91,23; p < 0,00001; 1> = 18%) (Figura 39).

Tres estudios?’”278333 evaluaron la capacidad funcional mediante una PRCC, analizando
un total de 41 pacientes en el Gl y 41 pacientes en el GC. Ambos grupos presentaron
valores similares (Desviacidon media estandar - DME-: 39,24; IC del 95%: -24,96 a 103,44;

p = 0,23). Esta comparacion mostré baja heterogeneidad (12 = 9%) (Figura 40)
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Mean Difference
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Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD_Total Weight IV, Random, 95% CI Year IV, Random, 95% CI
1.1.1 Single session
Chermont 2009 507 33 12 448 36 12 29.3% 61.00 [33.37, 88.63] 2009 —
Da Silva Lima 2011 534 89.91 6 4206 738 6 26% 113.40[20.33, 206.47] 2011
Gomes Neto 2018 3654 975 20 3198 779 20 7.5% 45.60[-9.09,100.29] 2018 T
Subtotal (95% Cl) 38 38 39.3% 61.51[37.67, 85.35] L 2
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 1.52, df = 2 (P = 0.47); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 5.06 (P < 0.00001)
1.1.2 More than one session
Wittmer 2006 4139 314 12 3432 156 10 54.6%  70.70[50.47,90.93] 2006 b
Bittencourt 2017 4234 854 20 388.8 1088 20 6.1% 34.60[-26.05, 95.25] 2017 T
Subtotal (95% Cl) 32 30 60.7%  64.44 [37.65,91.23] L g
Heterogeneity: Tau? = 119.65; Chi* = 1.22, df = 1 (P = 0.27); I = 18%
Test for overall effect: Z = 4.71 (P < 0.00001)
Total (95% CI) 70 68 100.0%  64.90 [49.95, 79.84] *

s 2= - Chi2 = = = 12 = 0 + t + t
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi® = 2.87, df = 4 (P = 0.58); I2= 0% 200 100 0 100 200

Test for overall effect: Z = 8.51 (P < 0.00001)
Test for subgroup differences: Chi? = 0.03, df = 1 (P = 0.87), 2 = 0%

FIGURA 39. FOREST PLOT PARA LA DISTANCIA RECORRIDA DURANTE LA PM6M.

Favours [control] Favours [experimental]

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI Year IV, Random, 95% CI
O Donell 1999 BIPAP 606 312 12 432 210 12 8.6% 174.00[-38.79, 386.79] 1999
O Donell 1999 CPAP 522 228 12 432 210 12 12.4% 90.00 [-85.38, 265.38] 1999
Reis 2014 4205 513 7 4113 53.1 7 T46% 9.20[-45.50, 63.90] 2014
Borghi-Silva 2021 587 390 10 444 296 10 4.4% 143.00 [-160.46, 446.46] 2021
Total (95% Cl) 41 41 100.0%  39.24 [-24.96, 103.44] #

Heterogeneity: Tau? = 658.81; Chi? = 3.29, df = 3 (P = 0.35); = 9%
Test for overall effect: Z = 1.20 (P = 0.23)

200 -100

0 100 200

Favours [control] Favours [experimental]

FIGURA 40. FOREST PLOT PARA EL TIEMPO DE TOLERANCIA EN LA PRCC.

16.2.2 Resultados secundarios del estudio

16.2.2.1 Disnea durante el ejercicio

Dos estudios32°:33 evaluaron la disnea utilizando la escala de Borg al final de la PM6M,

analizando 26 pacientes en el Gl y 26 pacientes en el GC. El metaandlisis demostré que

el Gl redujo significativamente la disnea en -1,95 puntos (IC del 95%: -2,88 a -1,01; p <

0,00001; I? = 0%) (Figura 41)
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Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean 5D Total Weight IV, Randam, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.9.1 6MWT
Da Silva Lima 2011 11 08 6 131 1.16 6 69.2% =210 [-3.23, -0.97] ——
Gomes Neto 2018 91 23 20 107 34 20 30.8% -1.60 [-3.29, 0.09] — &7
Subtotal (95% CI) 26 26 100.0%  -1.95[-2.88, -1.01] -
Heterogeneity: Taw® = 0.00; Chi* = 0.23, di = 1 (P = 0.63); 1* = 0%
Test for overall effect: £ = 4.07 (P < 0.0001)
Total (95% CI) 26 26 100.0% -1.95 [-2.88, -1.01] il
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.23, df = 1 (P = 0.63); 2 = 0% 4 2 4 2 jt
Test for overall effect: Z = 4.07 (P < 0.0001) Favours [experimental] Favours [control]

Test for subgroup differences: Mot applicable

FIGURA 41. DISNEA AL FINAL DE LA PM6M

El analisis de la disnea al final de las PRCC mostré valores similares en ambos grupos

(DME: -0,21; IC del 95%: -0,91 a 0,50; p = 0,57; I2 = 0%) (Figura 42).

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight [V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Borghi-Silva 2021 51 17 10 57 1.4 10 26.5% -0.60 [-1.96, 0.76] I
O Danell 1599 BIPAP 58 17 12 52 1.7 12 26.7% 0,30 [-1.08, 1.66] N
O Donell 1999 CPAP 51 17 12 52 1.7 12 26.7% -0.10 [1.486, 1.26] - =
Reis 2014 5 15 7 55 1.5 7 20.0% -0.50 [-2.07, 1.07] _—
Total (95% CI) 41 41 100.0% -0.21 [-0.91, 0.50] -*—
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi? = 1.0, df = 3 (P = 0.80); I = 0% 2 _=1 ) 1 2
Test for overall effect: Z = 0.57 (P = 0.57) Favours [experimental] Favours [control]

FIGURA 42. DISNEA AL FINAL DE LA PRCC

16.2.2.2 Frecuencia cardiaca al final del ejercicio

Tres estudios328-330 analizaron la FC al final de la PM6M, con 38 pacientes en el Gl y 38

pacientes en el GC. El metaandlisis mostré valores similares entre ambos grupos (DME:
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-2,24; 1C del 95%: -15,92 a 11,43; p = 0,32), con una alta heterogeneidad (1> = 82%) (Fi-
gura 43). Ademas, otros tres estudio?’7:28333 evaluaron la FC al final de las PRCC anali-
zando 41 pacientes en el Gl y 41 en el GC, sin diferencias significativas entre ambos gru-

pos (DME: 4,42; IC del 95%: -0,35 a 9,18; p = 0,07; 1> = 39%) (Figura 44).

Experimental Centrol Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Randaom, 95% Cl
Chermont 2009 o9 4 12 o9 4 12 422% 8.00[4.80, 11.20] =
Da Silva Lima 2011 99.6 13 6 117.8 19.3 6 24.0% -18.20[-36.82, 0.42] w
Gomes Neto 2018 825 181 20 86.2 171 20 339%  -3.70[-14.81, 7.21] I E—
Total (95% CI) 38 38 100.0% -2.24 [15.92, 11.43] —q—
Heterogeneity: Tau? = 112.79; Chi2 = 10,96, df = 2 (P = 0.004); 17 = 82% 20 _1=0 5 1"0 250
Test for overall effect: 2 =0.32 (P = 0.75) Favours [experimental]  Favours [control]

FIGURA 43. FC AL FINAL DE LA PM6M

Experimental Contral Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Baorghi-Silva 2021 64 7 10 63 g 10 34.4% 1.00 [-4.71, 8.71] ——
O Donell 1999 BIPAP 119 242 12 121 242 12 56% -2.00[-21.36, 17.36]
O Donell 1999 CPAP 122 27.7 12 121 24.2 12 4.9%  1.00[-19.81, 21.81]
Reis 2014 104.8 1.83 ¥ 873 33 T 552% 750 [4.70, 10.30] -
Total (95% Cl) 4 41 100.0% 4.42 [-0.35, 9.18] e
Heterogeneity: Tau® = 8.69: Chi* = 4.92, df = 3 (P = 0.18); I* = 38% ) B P o 5
Test for overall effect: 2 = 1.82 (P = 0.07) Favours [experimental] Favours [control]

FIGURA 44. FC AL FINAL DEL PRCC

16.2.2.3 Presion arterial

Tres estudios328328329 gnalizaron la PAS y PAD al final de la PM6M en 38 pacientes del Gl

y 38 del GC. El metaanalisis demostré que el Gl redujo significativamente la PAS en -6,32
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mmHg (IC del 95%: -11,08 a -1,56; p = 0,009; 1> = 0%) (Figura 45). En cuanto al analisis de

la PAD, ambos grupos mostraron valores similares (DME: 0,40; IC del 95%: -2,89 a 3,69;

p =0,81; 1> =0%) (Figura 46).

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 85% CI
1.5.1 6MWT
Chermont 2009 129 ] 12 136 12 T0.7%  -7.00 [-12.66, -1.34] |
Da Silva Lima 2011 140 128 & 150 89 6 14.9% -10.00 [-22.34, 2.34] e
Gomes Neto 2018 117.3 232 20 116.5 167 20 14.4% 0.80[-11.73, 13.33] -
Subtotal (95% CI) 38 38 100.0% -6.32 [-11.08, -1.56] e
Heterogenaity: Tau® = 0.00; Chi* = 1.64, df = 2 (P = 0.44); 7 = 0%
Test for overall effect: Z = 2,60 (P = 0.009)
Total {35% CI) 38 38 100.0% -6.32 [-11.08, -1.56] L
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 1.64, df = 2 (P = 0.44); " = 0% _2-0 _1-0 0 1-0 2-0

Test for overall effect: Z = 2.60 (P = 0.009)
Test for subaroup differences: Not applicable

FIGURA 45. PAS AL FINAL DE LA PM6M

Experimental Control

Mean Difference

Favours [experimental]

Faveurs [control]

Meaan Difference

Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

1.7.1 EMWT

Chermont 2009 &0 5 12 58 5 12 87.7% 2,00 [-2.00, 6.00] —

Da Silva Lima 2011 1016 132 6 105 54 6 B2%  -3.40[-14.81,801]

Gomes Neto 2018 758 118 20 786 08 20 24.0% -2.80 [-9.52, 3.92] I

Subtotal (95% CI) 38 38 100.0% 0.40 [-2.89, 3.69] ".'“

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 1.91, df = 2 (P = 0.38), F=0%

Test for overall effect: Z=024 (P =0.81)

Total (95% CI) 38 38 100.0% 0.40 [-2.89, 3.69]

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi# = 1.91, df = 2 (P = 0.38); F=0% _'20 _1'0 (':I 1'0 ‘2EJ

Tast for overall effect: 2 = 0.24 (P = 0.81)
Test for subgroup differences: Mot applicable

FIGURA 46. PAD AL FINAL DE LA PM6M.

Favours [experimental]

Favours [control]
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16.2.2.4 Concentracion de lactato

Dos estudios?’’333 evaluaron la concentracidn de lactato al final de la PRCC, analizando
34 pacientes en el Gl y 34 en el GC. El forest plot mostrd valores similares en ambos
grupos (DME 0.04; IC del 95%: -0.58 a 0.66; p = 0.90). La heterogeneidad de la compara-

cion fue 12 = 0% (Figura 47).

Experimental Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI

Borghi-Sikva 2021 188 114 10 21 116 10 38.2% -0.22 [-1.23, 0.79]

O Donell 1989 BIPAP 42 14 12z 38 14 12 30.8% 0.40[-0.72, 1.52]

O Donell 1999 CPAP g 14 12 38 14 12 30.8% 0.00[-1.12,1.12]

Total (85% CI) 34 34 100.0% 0.04 [-0.58, 0.66]

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi® = 066, df = 2 (P = 0.72); IF = 0% t T t J
Test f Il effect: Z= 0,12 (P = 0.80 4 2 0 2 4

est for overall effect Z =012 (P = 0.90) Favours [experimental] Favours [control]

FIGURA 47. LACTATO AL FINAL DE LA PRCC

16.3 Estudio 3

¢Es Efectiva la Ventilacion No Invasiva para Mejorar la Capacidad de Ejercicio en Pa-

cientes con Insuficiencia Cardiaca?: Un Ensayo Cruzado Aleatorizado

Un total de 11 pacientes fueron incluidos en el estudio después de excluir a un paciente
gue no pudo adaptarse a la VNI y experimentd intolerancia durante la evaluacidn aeroé-
bica. El diagrama de flujo se puede observar en la jError! No se encuentra el origen de

la referencia. y las caracteristicas basales de la muestra se resumen en la Tabla 7.
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Patients assessed for eligibility

(n=12)

|

Incremental exercise test

(n=12)

|

Excluded (n=1)

Intelerance to NIV

AN

Randomization order

VN

Control period CPAP Group PS Group

(n=11) (n=11) (n=11)

Included in final analysis (n=11)

No dropouts reported

FIGURA 48. DIAGRAMA DE FLUJO DE LOS PARTICIPANTES A LO LARGO DEL ESTUDIO, INCLUYENDO EL RE-
CLUTAMIENTO, LA ALEATORIZACION, LA ASIGNACION Y EL ANALISIS. PARTICIPANTS WERE RANDOMLY AS-
SIGNED TO ONE OF THREE SEQUENCES (A, B, C). A: PERIODO DE CONTROL, CPAP, PS (N=4); B: CPAP, PS,
PERIODO DE CONTROL (N=4); C: PS, PERIODO DE CONTROL, CPAP (N=3).

ABREVIACIONES: NIV, VNI; CPAP, PRESION CONTINUA POSITIVA DE LA ViA AEREA; PS, PRESION SOPORTE.

TABLA 7. CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS, ECOCARDIOGRAFICAS Y DE LA PRUEBA DE ESFUERZO IN-
CREMENTAL

Caracteristicas antropométricas. media (DE)
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Hombres/Mujeres
Edad (afios)
Altura (cm)
Masa corporal (kg)
IMC (kg/m?)
FC (Ipm)
SpO: (%)
PAS (mmHg)
PAD (mmHg)
Ecocardiografia
Fraccion de eyeccion del VI (FEVI, %)
Etiologia de la IC
Isquémica
No isquémica
Clase funcional (NYHA)
I
1]
Il
v
Medicacion
Diurético
Digital
Carvedilol
Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
Prueba de esfuerzo incremental maxima
Velocidad (km/h)
FC (Ipm)
Sp0, (%)
Disnea (0-10)

Esfuerzo en piernas (0-10)

8(73)/3(27)
67+9.6
173+7.9
81.5+11.5
27.2+25
65.7£9.9
98 +0.9
120+ 12.8

60+7.7

29.4+7.2

9 (75%)
3 (25%)

2 (18%)
8 (73%)
1(9%)
0 (0%)

9 (81.8%)
5 (41.7%)
10 (83.3%)
6 (45.5%)

7+1.6
122 +25.4

96.5+1.3

Abreviaciones: IMC: indice de masa corporal; FC: frecuencia cardiaca; SpO,: saturacion periférica de oxigeno; PAS: presion arterial
sistélica; PAD: presion arterial diastdlica; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca; NYHA: New

York Heart Association; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina.
Los datos se expresan como n (%), salvo que se indique lo contrario
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Dado el diseio cruzado del estudio, se analizé la posible presencia de efectos de arrastre
entre las diferentes condiciones experimentales. Para minimizar su aparicién, se esta-
blecié un periodo de lavado de 24 a 48 horas entre las sesiones. El andlisis no mostré
evidencia de efectos de arrastre significativos en ninguna de las variables analizadas,

indicando que las comparaciones entre periodos fueron validas e independientes.

16.3.1 Resultados primarios del estudio

16.3.1.1 Duracion de las evaluaciones de la capacidad de ejercicio

El Tlim maximo difirié significativamente entre los periodos (p = 0.002, con un tamaiio
del efecto grande, Kendall’s W = 0.554). En las evaluaciones con PS, se logré la mayor
duracién (9.45 £ 1.88 minutos), seguido del periodo de evaluaciones conCPAP (8.55 +
1.89 minutos), mientras que las evaluaciones en el periodo de control presentaron el

menor tiempo de ejercicio (7.27 = 1.99 minutos). Mds informacién en la Tabla 8.

TABLA 8. COMPARACION DE LAS TRES EVALUACION AL FINAL DEL PROTOCOLO.

Parametro  Periodo PS Periodo CPAP Periodo de control F/)(2 df Valor p np%/W

Tlim (min) 9.5+1.9 8.6+1.9 7.3+2.0 12.2 2 0.002 0.554

FC (Ipm) 115.2+7.5 115+7.1 112.2+6.9 0.1 2,30 0.946 0.004

SpO; (%) 96.4+0.6 96.3+0.9 943+1.2 4.7 2 0.097 0.212
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Disnea  (Es-
cala de Borg 8.1+04 8.6+0.4 73105 2.5 2,30 0.103 0.141
0-10)

Fatiga (Escala

+ + +
de Borg 0-10) 6.3+1.0 7.3+0.8 6.6+0.6 3 2 0.223 0.136

Abreviaciones: Tlim, tiempo limite hasta la extenuacién; FC, frecuencia cardiaca; SpO,, saturacidon de oxigeno; PS, presion soporte;
CPAP, presion positiva continua en la via aérea. df, degrees of freedom.

Los valores se presentan como medias + error estdndar de la media, el estadistico de prueba F o 2, valores p y el tamafio del efecto
np? o Kendall’s W, obtenidos a partir de ANOVA de medidas repetidas o prueba de Friedman.

16.3.2 Resultados secundarios del estudio

16.3.2.1 Comportamiento de los pardmetros funcionales durante las pruebas de capa-

cidad de ejercicio

No se observaron diferencias significativas en la FC (p = 0.946) ni en la SpO, (p = 0.097)
al final de las pruebas. De manera similar, las medidas subjetivas, incluyendo los punta-
jes de la escala de Borg y la percepcidn de fatiga, no mostraron diferencias significativas

entre los periodos al finalizar las pruebas (p =0.103 y p = 0.223, respectivamente).

Los valores de FC maxima fueron consistentes entre los periodos (p = 0.965). Los pacien-
tes del periodo PS reportaron una mediana de 98 latidos/min (rango: 77.5-117), los del
periodo CPAP alcanzaron 100 latidos/min (rango: 80-112), y el periodo de control, re-
gistraron 100 latidos/min (rango: 74.5-113). En la Figura 49 se pueden observar los per-

files longitudinales de la FC de los pacientes en cada evaluacion.
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PS Group CPAP Group Control period

140bpm
1200pm 177

1008pm <

B0bpm 4

ﬁﬂbpm-
0 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20 25
Time

FIGURA 49. PERFILES LONGITUDINALES DE FC PARA CADA SUJETO EN CADA PERIODO.

PS, SOPORTE DE PRESION; CPAP, PRESION POSITIVA CONTINUA EN LA ViA AEREA.

De manera similar, los valores de SpO, no mostraron diferencias significativas entre los
periodos. Las medianas iniciales de SpO, oscilaron entre 96.5% y 97.1%, mientras que
los valores finales variaron entre 95.91% y 97.18% (p = 0.965 y p = 0.546, respectiva-
mente). Un resumen de estos resultados se presenta en la Tabla 8 mencionada anterior-

mente y en la Figura 50 a continuacion.
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254

204

Tlim

104

T

PS Group CPAP Group Control period

FIGURA 50. DIAGRAMA DE VIOLIN QUE REPRESENTA EL TLIM DURANTE LA PRUEBA PARA CADA PERIODO.

LA MEDIANA ESTA INDICADA POR LA LINEA NEGRA HORIZONTAL DENTRO DE CADA GRAFICO, Y EL PRIMER Y TERCER CUARTIL
POR LAS LINEAS DISCONTINUAS. LA PRUEBA DE FRIEDMAN REVELO DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS ENTRE LOS PERIODOS (X2(2)
=12.18, P =0.0023, N = 11). LAS COMPARACIONES POR PARES UTILIZANDO LA PRUEBA DE WILCOXON MOSTRARON UNA
DIFERENCIA ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVA ENTRE EL PERIODO 1 (PS) Y EL PERIODO CONTROL 3 (P < 0.01). PS, SOPORTE
DE PRESION; CPAP, PRESION POSITIVA CONTINUA EN LA ViA AEREA.

16.3.2.2 Pardmetros funcionales en puntos de tiempos especificos durante las evalua-

ciones

El andlisis a iso-tiempo en el minuto 2 no mostro diferencias significativas en la FC (p =
0.983) ni en la SpO, (p = 0.850) entre los periodos. Sin embargo, la percepcién de fatiga
fue significativamente mayor en el periodo sin soporte ventilatorio (3.45 + 0.61) en com-
paracién con ambos periodos con VNI (2 + 0.27; p = 0.013, con un tamafio de efecto

moderado, Kendall’s W = 0.481). El andlisis percentil en el 25%, 50% y 75% del tiempo
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de ejercicio no reveld diferencias significativas entre los periodos para la FC, SpO,, la

escala de Borg o la fatiga (todos p > 0.05). Mas informacidn en la Tabla 9.

16.3.2.3 Motivo de finalizacion de la prueba y comodidad de la VNI

Los motivos principales para la finalizacidén de la prueba fueron consistentes entre los
periodos, con un 54.5% de los participantes deteniéndose debido a disnea y un 45.5%
debido a fatiga. Las puntuaciones globales de comodidad de los dispositivos de soporte
de VNI no mostraron diferencias estadisticamente significativas entre los periodos,
tanto antes como después del ejercicio. No se reportaron eventos adversos relacionados
con la intervencién en ningun periodo. Adema3s, ningln participante experimentd efec-

tos secundarios significativos debido al uso de VNI durante el protocolo de ejercicio.

16.3.2.4 Andlisis de potencia post hoc

Con base en los tamarios del efecto observados y la variabilidad de la muestra, se estimé
una potencia estadistica del 24 % para las comparaciones entre la condicién CPAP y el
periodo de control, del 74 % para CPAP frente a PS, y del 99 % para PS frente al periodo
de control. Estos resultados sugieren que, si bien la comparacién entre PS y el periodo
de control tuvo una potencia adecuada, el estudio podria haber tenido una potencia

insuficiente para detectar diferencias entre CPAP y las otras dos condiciones.
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TABLA 9. COMPARACION DE LAS MEDIDAS DE CARGA INTERNA EN EL MINUTO 2 (T=2) ENTRE LOS PERIO-
DOS.

Parametro Periodo PS Periodo CPAP Periodo de control F/)(2 df p-valor np*/W
FC (Ipm) 100.5+6.4 99.2+5.6 100.5+5.8 0.017 2 0.983 0.001
Sp0; (%) 97.2+0.4 96.6 £ 0.6 95.9+0.8 1.47 2,30 0.479 0.067
Escala ‘de Borg 4,04 3.2+06 4.0+0.6 105 2 0364 0.067
(Disnea)
Escala de Borg (Fa- 1, 4 3 2.0£0.3 3.4+06 867 230 0013 0481

tiga)

Abreviaciones: FC, frecuencia cardiaca; SpO,, saturacién de oxigeno; PS, presion soporte; CPAP, presidn positiva continua en la via
aérea. df, degrees of freedom. Los valores estan reportados como medias + error estandar de la media, junto con el estadistico de
prueba F o ¥?, valores p y tamafio del efecto np? o Kendall’s W, obtenidos a partir de ANOVA de medidas repetidas o prueba de Fried-
man.
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17. DISCUSION

17.1 Estudio 1

Efectos de la RC sobre la Perfusion Miocdrdica y la Capacidad Funcional de Ejercicio en

Pacientes con Enfermedad Arterial Coronaria Estable e Isquemia Miocardica.

En este estudio demostramos que la implementacién de un programa de RC basado en
el método de entrenamiento aerdbico y el entrenamiento de la fuerza en pacientes con
EAC estable e isquemia miocdrdica inducida por el ejercicio resulté en mejoras significa-
tivas tanto en la perfusion miocdrdica como en la capacidad de ejercicio. Ademas, siete
pacientes demostraron resolucién de la isquemia miocardica tras completar el programa

de RC en la comparacién pre y post-RC medida mediante SPECTs cardiacos.

17.1.1 Comparaciones con investigaciones previas

Las investigaciones previas han demostrado mejoras en las caracteristicas de la perfu-
sién miocardica en personas con angina crénica estable después del entrenamiento fi-
sico.26>266,334 Nyestros resultados estan en linea con lo reportado en la literatura en pro-
gramas de duracién mas corta (8 a 12 semanas)33* y de largo plazo.?%® En el estudio
realizado por Schuller et al.?%> se evalué el impacto de la modificacién de la alimentacion
y un programa de ejercicio durante un afio en pacientes con EAC y angina estable. El
grupo de ejercicio mostré una reduccion del 54% en la isquemia reversible, evaluada
mediante gammagrafia, mientras que no se observd ningln cambio significativo en el

GC. Ademas, Todd et al.33> estudiaron a 40 pacientes con EAC y angina crdnica estable y



196

observaron una reduccién del 34% en la extension de la isquemia en el grupo de ejerci-
cio, mientras que en el GC no hubo cambios. Al igual que nuestro estudio, estos informes
respaldan el valor del ejercicio fisico en la mejora de la perfusién miocdrdica en el con-

texto de la EAC e isquemia miocardica.

17.1.2 Potenciales mecanismos de mejora en las diferentes variables evaluadas

Al considerar los posibles mecanismos, el analisis de estas intervenciones de RC basadas
en ejercicio nos permite plantear la hipdtesis de que los mecanismos implicados pueden
ser: 1) mejora en la modulacién autondmica cardiaca, asociada con la reduccién del do-
ble producto de FC x PAS (RPP) en cargas submaximas,?®’ 2) mayor reclutamiento de
vasos colaterales durante el ejercicio,?®”=2%° 3) aumento de la perfusién miocérdica de-
bido a una mejor funcién endotelial?’? y también cambios espontaneos en la perfusion

miocardica.

En nuestro estudio, uno de los hallazgos mas significativos fue la mejora en la perfusién
miocdrdica en siete pacientes que inicialmente presentaban una SPECT patoldgico (in-
terpretacion visual semicuantitativa de 17 segmentos). Tras completar el programa de
RC, estos pacientes no mostraron anomalias en la SPECT post-RC. De hecho, seis de los
siete pacientes (un paciente sin informacién coronaria por CCG) compartian caracteris-
ticas similares, caracterizadas por la ausencia de afectacion del tronco principal de la

arteria coronaria izquierda y la presencia de lesiones en dos o mas vasos = 50%.
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Ademas, con respecto a la prueba de esfuerzo incremental, cinco pacientes pasaron de
tener una prueba de esfuerzo pre-RC positiva, definida por alteraciones en el ECG o an-
gina, a tener una prueba de esfuerzo post-RC negativa. En este sentido, nuestros hallaz-
gos son consistentes con estudios previos, como el realizado por Ehsani et al., 3% quien
demostrd que la magnitud del desplazamiento del segmento ST se redujo después del
entrenamiento con el mismo RPP. Estos resultados sugieren que el entrenamiento in-
tensivo y prolongado puede reducir la isquemia miocdrdica en los mismos, o incluso en

niveles mas altos, de RPP. Sin embargo, se necesita mas investigacidn sobre este tema.

17.1.3 Implicaciones clinicas

En nuestro estudio, se observd una mejora en la capacidad cardiorrespiratoria (CCR), lo
que influye en otros aspectos relevantes de la prevencién y el tratamiento de FRCV re-
lacionados con patologias cardiacas o metabdlicas.33” Este resultado es altamente rele-
vante, al igual que la mejora en la perfusidon miocardica, ya que la Revision Cochrane
sobre RC basada en ejercicio para enfermedades cardiacas>3® respalda la hipdtesis de
gue las reducciones en la mortalidad también pueden estar mediadas a través de los
efectos indirectos del ejercicio mediante mejoras en los factores de riesgo aterosclero-
ticos.?®” Ademads, se demostrd que el protocolo de ejercicio supervisado de tres meses
era seguro en pacientes con EAC estable e isquemia miocardica inducida por el ejercicio.
Estudios previos han demostrado la seguridad de este tipo de protocolo de entrena-

miento con diferentes grados de supervisidén o incluso realizados en contextos domici-
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liarios.2®® Sin embargo, en lo que respecta a los métodos de entrenamiento, hay eviden-
cia limitada sobre qué tipo, duracidn o intensidad de ejercicio es mejor para mejorar la
perfusién miocardica. Nuestro estudio mostré que un programa de RC basado en el mé-
todo de entrenamiento por intervalos con periodos de recuperacién activa fue seguroy
efectivo. No obstante, otros estudios33-3> no describieron adecuadamente los métodos
de entrenamiento, por lo que se necesita mas investigacion para determinar qué moda-
lidades de entrenamiento especificas pueden reflejar mejores mejoras en la perfusion

miocardica.

17.1.4 Limitaciones y direcciones futuras

Los hallazgos actuales deben interpretarse considerando las siguientes limitaciones. En
primer lugar, la ausencia de un GC sin ejercicio es una limitacion significativa, por lo que
este grupo deberia incluirse en estudios posteriores. Ademas, la generalizacién de nues-
tros datos es limitada, principalmente porque el 96% de nuestros pacientes eran hom-
bres. No obstante, la distribucién observada exhibe un leve aumento en comparacién
con los datos reportados en la literatura existente; especificamente, en la Ultima revisiéon
Cochrane, donde el 84% de los participantes fueron hombres.33 Por lo tanto, la inclu-
sién de mdas mujeres en estudios futuros ayudara a determinar si la validez externa de

los resultados observados hasta ahora aumenta.

Por otro lado, debe considerarse el tamafio de la muestra, especialmente en relacion
con la falta de deteccién de eventos adversos y la seguridad del protocolo de ejercicio

aplicado. Otra limitacidn es que la prueba de esfuerzo cardiopulmonar no se realizd con
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andlisis de gases. En su lugar, utilizamos el VO; indirecto (ml/min y ml/kg/min) y METs
para evaluar la capacidad de ejercicio. Aunque la medicion directa del VO, y la relacién
de intercambio respiratorio mediante analisis de gases se considera el estandar de oro
para evaluar la CCR,3*® el uso de los METs como indicador de la capacidad de ejercicio e
incluso como marcador prondstico estd ampliamente demostrado.33° Finalmente, la
produccién de cambios espontdneos en la perfusién miocardica es una posibilidad que

no podemos controlar dada la ausencia de un GC.

17.1.5 Fortalezas del estudio

A su vez, el presente estudio tiene varias fortalezas que contribuyen a la validez de sus
hallazgos. En primer lugar, los pacientes fueron seleccionados en base a criterios de
diagndstico bien establecidos y ampliamente aceptados para el SCC segun las guias ESC
de 2019.3%° En segundo lugar, el uso de imagenes de SPECT cardiacas en todos los pa-
cientes antes y después de la RC es una fortaleza importante de este estudio. La SPECT
es un método ampliamente aceptado y preciso para medir la perfusion miocardica y

detectar isquemia, y se considera el Gold Standard para el diagnéstico de la EAC.

Al emplear SPECTs para evaluar los cambios en la perfusidn miocardica, este estudio
pudo proporcionar datos sélidos y confiables sobre la eficacia de la RC en la mejora de
la salud cardiovascular. Ademas, el analisis e interpretacion cegada de las imagenes de
las SPECTs por dos cardidlogos nucleares del servicio de medicina nuclear ayudd a elimi-
nar posibles sesgos en la interpretacidén de los resultados y garantizar la precision del

diagndstico, agregando mayor solidez al estudio.
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En tercer lugar, la poblacién del estudio fue homogénea, compuesta por pacientes con
SCC e isquemia miocdrdica inducida por el ejercicio que se sometieron a RC supervisada,
y ninguno de esos pacientes habia sido sometido a una intervencion de revasculariza-
cion miocardica ni hospitalizado por SCA durante el periodo analizado, lo que minimizé
el posible efecto de confusidn de cualquier procedimiento que pudiera haber mejorado

la perfusién miocardica.

Los principales hallazgos de este estudio tienen importantes implicaciones clinicas. La
reduccion significativa en el nimero y la gravedad de los segmentos miocardicos afec-
tados y las mejoras en la CCR indican que la RC supervisada puede conducir a mejoras
gue pueden traducirse en un menor riesgo de eventos cardiovasculares adversos para
los pacientes con SCC. La resolucion de la isquemia miocardica en las SPECTs de siete
pacientes y la resolucion de las anomalias en el ECG durante el esfuerzo en dos pacientes
tras el programa de RC supervisado es un hallazgo particularmente prometedor, ya que
sugiere que este tipo de rehabilitacion puede tener un efecto terapéutico sobre la fisio-

patologia cardiaca subyacente.

17.2 Estudio 2

¢Es Efectiva la Ventilacion No Invasiva para Mejorar la Capacidad de Ejercicio en Pa-

cientes con Insuficiencia Cardiaca?: Una Revision Sistemdtica y Metandlisis



201

Los resultados de esta revisidn sistematica con metaandlisis demuestran que el uso de
VNI antes o durante el ejercicio en pacientes con IC promueve una mejora significativa
en la capacidad funcional de ejercicio, evidenciada por un aumento en la distancia reco-
rrida en la PM6M, reduccion de la disnea y disminucién de la PAS al final de la prueba
de esfuerzo. Estos resultados sugieren que la VNI podria ser una estrategia beneficiosa

como complemento para mejorar la capacidad de ejercicio en pacientes con IC.

17.2.1 Efectos de la VNI sobre variables fisiolégicas

La VNI produjo un alivio significativo de la disnea al final del ejercicio, evaluada mediante
la escala de Borg. El Gl redujo la disnea aproximadamente en 2 puntos, el doble del MCID
reportado para pacientes con IC.3*! La disnea es un sintoma diario para muchos pacien-
tes con IC.%% Su evaluacién clinica es compleja debido a su naturaleza subjetiva y multi-
factorial. Esto resalta la relevancia clinica de nuestros hallazgos, mostrando que la VNI
puede mejorar significativamente la percepcién de disnea debido a una mayor eficiencia

ventilatoria y reduccidn del trabajo respiratorio.

En relacién con la PA, nuestros datos indican que la VNI produjo una reduccién de 6
mmHg en la PAS sin afectar a la PAD. La hipertension es un FRCV,3*? que siguen siendo
la principal causa de muerte a nivel mundial. La asociacidn entre hipertensién y ECV esta
claramente establecida.3*? El control de la PA en pacientes con IC también es fundamen-
tal para el prondstico.3*® La reduccidn observada en la PAS durante el ejercicio ofrece
una ventaja adicional al aliviar la carga hemodindmica sobre el corazén. Desde una pers-

pectiva fisioldgica, esta reduccion puede atribuirse al aumento de presién intratordacica
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generada por la VNI, que reduce la precarga y la presidon transmural del ventriculo iz-
quierdo, disminuyendo asi la poscarga y mejorando el GCO. Al reducir la carga cardiaca,
la VNI mejora la eficiencia hemodindmica, disminuyendo la presién sistdlica y redu-
ciendo la sobrecarga cardiovascular durante la actividad fisica.?®* Este mecanismo re-
salta el potencial terapéutico de la VNI en optimizar la funcién cardiovascular en pacien-

tes con IC.

17.2.2 Heterogeneidad en los modos de aplicacién de la VNI

Respecto a los modos de VNI empleados en las evaluaciones, se observé una heteroge-
neidad significativa entre los estudios, dificultando identificar mejoras especificas en la
capacidad funcional asociadas a un modo particular o al momento de aplicacion de la
VNI. Por ejemplo, algunos estudios como Borghi-Silva et al.?’” utilizaron ventilacién asis-
tida proporcional (VAP) durante las PRCC, mientras que otros como Reis et al.?’® em-
plearon CPAP en porcentajes distintos de carga mdaxima. Esta heterogeneidad subraya

la necesidad de futuras investigaciones para determinar el modo éptimo de VNI.

Dos estudios?’®333 evaluaron la eficacia del CPAP durante un protocolo de entrena-
miento, aunque ninguno aplicé VNI durante las sesiones. Aun asi, el analisis mostré una

mejora significativa en la distancia recorrida en la PM6M (MD 64,44; p < .00001).

Varios resultados importantes no fueron completamente analizados en el metaanilisis
debido a limitaciones en los datos disponibles. Por ejemplo, aunque se evaluaron am-
pliamente mejoras en la capacidad de ejercicio y en la disnea, variables como la satura-

cion de oxigeno y otros parametros cardiorrespiratorios, incluyendo la produccién de
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diéxido de carbono y la FC, no se informaron consistentemente en todos los estudios, lo

que dificultd realizar un analisis combinado.

Estudios como los de Borghi-Silva et al. 2’ y Reis et al.?’® reportaron cambios significati-
vos en el volumen de diéxido de carbono (VCO,) y en la FC durante el ejercicio, lo que
indica posibles beneficios de la VNI sobre la eficiencia ventilatoria y la funcidn cardiaca;
sin embargo, estos resultados no se incluyeron en el analisis combinado. Por su parte,
Souza Bittencourt et al.3® demostraron también mejoras significativas en parametros
respiratorios como la capacidad vital forzada y el volumen espiratorio forzado en el pri-
mer segundo (p < 0,05), asi como en la presion inspiratoria maxima (PImax) y la presién
espiratoria maxima (PEmax) (p < 0,05) en el Gl en comparacion con el GC . En relacién
con la capacidad de ejercicio y recuperacién posterior al esfuerzo, Borghi-Silva et al.?”’
identificaron mejoras significativas en el VCO, durante el ejercicio (p < 0,05), asi como
tiempos mds rapidos de recuperacion para el VO, posterior al ejercicio (p < 0,05), la oxi-

genacién muscular (p < 0,05) y en el GC (p < 0,05) en el Gl en comparacién con el GC.

Las mejoras observadas en la dinamica del GCO bajo intervencién con VNI, particular-
mente con el modo PS, estdn relacionadas con una mayor eficiencia cardiovascular.?’®
Estos efectos disminuyen la carga cardiaca y promueven una recuperacién mas rapida
tras el ejercicio.3** Esta cinética acelerada del GCO durante la recuperacidn se atribuye

a una menor demanda de oxigeno, una recuperacién mas rapida de la FC?’734> y a un

346

aumento del tono parasimpatico,>*® que en conjunto resultan en una mejora global del

rendimiento cardiaco y en la eficiencia de recuperacion tras el ejercicio.?””
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La falta de datos completos para algunos de estos resultados secundarios destaca la ne-
cesidad de reportes mas exhaustivos en futuros estudios, con el fin de evaluar comple-

tamente el alcance de los beneficios de la VNI en esta poblacion.

17.2.3 Comparaciones con investigaciones previas

Los hallazgos de nuestra revisién concuerdan con estudios previos, mostrando que la
VNI mejora significativamente la capacidad funcional de ejercicio en pacientes con IC e
ICFEr. La ultima revision sistematica con metaandlisis realizada por Bittencourt et al.3%°
también mostré una mejora en la distancia recorrida en la PM6M tras la aplicacion de
VNI en pacientes con IC. Sin embargo, han transcurrido mas de 9 afios desde la ultima

investigacion, lo cual resalta la necesidad de actualizar la evidencia sobre este tema.

17.2.4 Potenciales mecanismos de mejora en las diferentes variables evaluadas

Al considerar los posibles mecanismos, el analisis de estas intervenciones exitosas de RC
basadas en ejercicio nos permite plantear la hipdtesis de que los mecanismos implicados
pueden ser: 1) mejora en la modulacién autonémica cardiaca, asociada con la reduccién
del doble producto de FC x PAS (RPP) en cargas submaximas,?®’ 2) mayor reclutamiento
de vasos colaterales durante el ejercicio,?®’~2%° 3) aumento de la perfusion miocérdica
debido a una mejor funcién endotelial?’? y también cambios espontaneos en la perfu-

sion miocardica.
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En nuestro estudio, uno de los hallazgos mas significativos fue la mejora en la perfusion
miocardica en siete pacientes que inicialmente presentaban una SPECT patoldgico (in-
terpretacion visual semicuantitativa de 17 segmentos). Tras completar el programa de
RC, estos pacientes no mostraron anomalias en la SPECT post-RC. De hecho, seis de los
siete pacientes (un paciente sin informacién coronaria por CCG) compartian caracteris-
ticas similares, caracterizadas por la ausencia de afectacién del tronco principal de la

arteria coronaria izquierda y la presencia de lesiones en dos o mas vasos > 50%.

Ademas, con respecto a la prueba de esfuerzo incremental, cinco pacientes pasaron de
tener una prueba de esfuerzo pre-RC positiva, definida por alteraciones en el ECG o an-
gina, a tener una prueba de esfuerzo post-RC negativa. En este sentido, nuestros hallaz-
gos son consistentes con estudios previos, como el realizado por Ehsani et al., 3% quien
demostrd que la magnitud del desplazamiento del segmento ST se redujo después del
entrenamiento con el mismo RPP. Estos resultados sugieren que el entrenamiento in-
tensivo y prolongado puede reducir la isquemia miocardica en los mismos, o incluso en

niveles mas altos, de RPP. Sin embargo, se necesita mas investigacidon sobre este tema.

17.2.5 Implicaciones clinicas

En nuestra revision, la diferencia en la distancia recorrida en el PM6M superd los 60
metros, excediendo notablemente la diferencia minima clinicamente importante
(MCID) para pacientes con enfermedades cardiacas, que generalmente se sitla en torno
a 32 metros.3*” Esto indica que la mejora observada no solo es estadisticamente signifi-

cativa, sino clinicamente relevante. No obstante, aunque el Tlim en la PRCC no mostré
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diferencias estadisticamente significativas, se observé una tendencia hacia la mejora en
el Gl. La ausencia de significancia estadistica global para el Tlim en la PRCC, pese a resul-
tados significativos en estudios individuales, podria atribuirse a la heterogeneidad en la
metodologia de los estudios analizados. Las diferencias en intensidad del ejercicio (75%
con CPAP vs. 80% con PS) y la variabilidad en la FEVI (24% a 41%) probablemente gene-

raron respuestas diversas a la VNI, diluyendo el efecto combinado en el metaanilisis.

La implicancia clinica de nuestros hallazgos radica en el hecho que la incorporacién de
VNI como apoyo al entrenamiento fisico podria ser un complemento efectivo en progra-
mas de RC en esta poblacidn. De esta manera, los pacientes podrian alcanzar cargas mas

altas y prolongadas, mejorando su capacidad funcional y calidad de vida.

17.2.6 Limitaciones y direcciones futuras

Esta revision sistematica con metaanalisis posee varias limitaciones importantes. Pri-
mero, los estudios incluidos presentaron considerable heterogeneidad respecto a la se-
veridad clinica de los pacientes y la FEVI. Esta diversidad complica la comparacidn directa
de los resultados, ya que no esta claro si todos los pacientes se benefician igualmente
de la VNI o si los efectos son mas marcados en aquellos con sintomas mas graves. La
falta de analisis por subgrupos en los estudios incluidos dificulta determinar si la VNI es
mas efectiva en pacientes con IC mas avanzada (por ejemplo, pacientes con sintomas

mas graves o peor FEVI).

Adicionalmente, aunque estudios utilizando modos ventilatorios con soporte inspirato-

rio (como PS o VAP) han mostrado resultados prometedores en términos de mejoras
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funcionales, la evidencia actual sigue siendo limitada. De hecho, solo un estudio com-
paré directamente dos modos ventilatorios, encontrando mejores resultados con PS en

comparacion con CPAP.

Esto resalta la necesidad de futuras investigaciones que exploren el modo dptimo de
ventilacion, el tipo de interfaz y los criterios de seleccién de pacientes para personalizar

mejor los tratamientos y determinar qué subgrupos podrian beneficiarse mas de la VNI.

Otra limitacidon importante es que no pudimos realizar un analisis detallado sobre las
interfaces utilizadas durante la aplicacion de la VNI, aspecto relevante debido a que la
tolerancia de los pacientes a la VNI depende significativamente del tipo de interfaz uti-
lizada.3*® Abordar estas limitaciones en futuros estudios podria llevar a una mejor com-

prension sobre cémo maximizar los beneficios de la VNI en pacientes con IC.

17.2.7 Fortalezas de la revision

Si analizamos la Ultima revisién sistematica con metaanalisis3!?, se incluyeron solo 4 es-
tudios, de los cuales, sélo 1 evalud la VNI durante el ejercicio. En este sentido, una for-
taleza clave de nuestra revision es la inclusion de un mayor nimero de estudios y una
muestra considerablemente mas grande (n=46 vs. n=70 para PM6M y n=0 vs. n=41 para
PRCC), casi el doble de la revision anterior. Ademas, nuestro analisis abarca una gama
mas amplia de variables e incluye estudios que utilizaron otros modos de soporte venti-
latorio ademas de CPAP, ofreciendo una evaluaciéon mas integral sobre los efectos de la

VNI en esta poblacién.
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17.3 Estudio 3

¢Es Efectiva la Ventilacion No Invasiva para Mejorar la Capacidad de Ejercicio en Pa-

cientes con Insuficiencia Cardiaca?: Un Ensayo Cruzado Aleatorizado

Nuestro estudio demostrd que la VNI, particularmente en el modo de PS, aumentd sig-
nificativamente la duracidn del ejercicio en pacientes con ICy FEVI reducida en compa-
racién con el GC. Tanto el grupo de PS como el grupo de CPAP lograron un Tlim signifi-
cativamente mayor que el GC, lo que sugiere que ambas modalidades de VNI mejoran

eficazmente la tolerancia al ejercicio en esta poblacion.

17.3.1 Comparaciones con investigaciones previas

Nuestros hallazgos coinciden con investigaciones previas que destacan los beneficios de
la VNI en la reduccién de la carga de los musculos respiratorios y la mejora de la capaci-
dad funcional en pacientes con IC. Por ejemplo, estudios de Borghi-Silva et al.?’” y Cher-
mont et al.3?® demostraron que modalidades de VNI como la CPAP y la VAP mejoraron
la tolerancia al ejercicio al disminuir la disnea y facilitar la entrega de oxigeno durante el

ejercicio.

El mejor rendimiento del grupo PS podria explicarse por su capacidad para aliviar los
musculos respiratorios, mejorar la eficiencia ventilatoria y redistribuir el flujo sanguineo
hacia los musculos periféricos durante el ejercicio.3*>-3>! Efectos similares han sido des-
critos en estudios de Lima et al.3?° y O'Donnell et al.333, quienes reportaron que la re-

duccion de la carga respiratoria mediante VNI mejora la oxigenacién muscular periférica
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y retrasa la aparicién de la fatiga. En este sentido, la aplicacién de la VNI durante el ejer-
cicio podria atenuar el impacto del metaboreflejo inspiratorio en el rendimiento fisico,

aunque esta hipdtesis requiere mayor investigacion.3>?

Aunque nuestro estudio no encontrd diferencias estadisticamente significativas en las
tendencias de la FC entre los grupos (p-trend), el patrén observado en el grupo PS, con
una disminucidn en la pendiente de la FC durante el ejercicio, es consistente con hallaz-
gos previos de Reis et al.3>3 y O'Donnell et al.?33, Estos estudios reportaron reducciones
significativas en la FC con el uso de VNI durante las PRCC, lo que sugiere que la VNI
podria ayudar a estabilizar las respuestas cardiovasculares durante el esfuerzo fisico.
Ademas, la reduccidn observada en la percepcidn de fatiga en el minuto 2 en nuestra
cohorte resalta el potencial de la VNI para atenuar los sintomas de esfuerzo temprano,

que pueden limitar la participacién en el ejercicio en pacientes con IC.

17.3.2 Potenciales mecanismos de mejora en las diferentes variables evaluadas

Al considerar los posibles mecanismos, el analisis de estas intervenciones exitosas de RC
basadas en ejercicio nos permite plantear la hipdtesis de que los mecanismos implicados
pueden ser: 1) mejora en la modulacién autondmica cardiaca, asociada con la reduccién
del doble producto de FC x PAS (RPP) en cargas submaximas,?®’ 2) mayor reclutamiento

267-269 3) qumento de la perfusiéon miocérdica

de vasos colaterales durante el ejercicio,
debido a una mejor funcién endotelial?’? y también cambios espontadneos en la perfu-

sion miocardica.
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En nuestro estudio, uno de los hallazgos mas significativos fue la mejora en la perfusion
miocardica en siete pacientes que inicialmente presentaban una SPECT patoldgico (in-
terpretacion visual semicuantitativa de 17 segmentos). Tras completar el programa de
RC, estos pacientes no mostraron anomalias en la SPECT post-RC. De hecho, seis de los
siete pacientes (un paciente sin informacién coronaria por CCG) compartian caracteris-
ticas similares, caracterizadas por la ausencia de afectacién del tronco principal de la

arteria coronaria izquierda y la presencia de lesiones en dos o mas vasos > 50%.

Ademas, con respecto a la prueba de esfuerzo incremental, cinco pacientes pasaron de
tener una prueba de esfuerzo pre-RC positiva, definida por alteraciones en el ECG o an-
gina, a tener una prueba de esfuerzo post-RC negativa. En este sentido, nuestros hallaz-
gos son consistentes con estudios previos, como el realizado por Ehsani et al., 3% quien
demostrd que la magnitud del desplazamiento del segmento ST se redujo después del
entrenamiento con el mismo RPP. Estos resultados sugieren que el entrenamiento in-
tensivo y prolongado puede reducir la isquemia miocardica en los mismos, o incluso en

niveles mas altos, de RPP. Sin embargo, se necesita mas investigacidon sobre este tema.

17.3.3 Implicaciones clinicas y factibilidad de la VNI en RC

Nuestros hallazgos respaldan la inclusién de la VNI, en particular el modo PS, durante el
ejercicio en pacientes con IC y FEVIr para mejorar la tolerancia al ejercicio y, potencial-
mente, la adherencia a los programas de actividad fisica. El Tlim prolongado en el grupo

de PS sugiere que este modo de ventilacion podria ser especialmente beneficioso para
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pacientes con enfermedad avanzada que experimentan disnea y fatiga significativas du-
rante el ejercicio. Ademas, las puntuaciones similares de comodidad subjetiva en todas
las condiciones indican que tanto la CPAP como el PS son modalidades bien toleradas,

lo que las hace viables para su implementacidn en entornos clinicos mas amplios.

17.3.4 Limitaciones y direcciones futuras

Una limitacidn clave de este estudio es que el VO, no fue evaluado directamente. Aun-
gue el andlisis de VO, es un parametro valioso para evaluar la aptitud cardiorrespirato-
ria, no es compatible con el uso simultaneo de VNI debido a la interferencia con las me-
diciones del intercambio gaseoso y la integridad de la mdscara durante la ventilacién.
Como resultado, priorizamos el uso de medidas confiables y practicas como la PRCCy la
percepcion del esfuerzo, que son marcadores bien establecidos de la tolerancia al ejer-

cicio en entornos clinicos.3*

17.3.5 Fortalezas del estudio

Una fortaleza clave de este estudio es la comparacién directa de dos modos de VNI du-
rante el ejercicio, lo que lo diferencia de la mayoria de las investigaciones previas. Segun
la literatura revisada, numerosos estudios han empleado la VNI antes de las evaluacio-
nes328330330331355 15 que limita su aplicabilidad en la evaluacion de las respuestas dina-
micas durante el esfuerzo fisico. Este enfoque innovador permitié un analisis mas pre-
ciso de los efectos en tiempo real de la VNI, proporcionando datos directamente aplica-

bles en entornos clinicos y de rehabilitacion.
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Ademas, el uso de las PRCC representa otra fortaleza significativa del disefio del estudio.
Este protocolo es altamente sensible para evaluar la resistencia aerdbica y permite de-
tectar pequefios cambios en el rendimiento después de las intervenciones, convirtién-
dolo en una herramienta clave para evaluar el impacto de estrategias terapéuticas como
la VNI.3098330.333 A diferencia de las pruebas incrementales, las PRCC proporcionan una
evaluacidn estable y reproducible de la tolerancia al ejercicio al centrarse en la capaci-

dad de resistencia en condiciones controladas.

Finalmente, otra fortaleza de nuestro estudio es su disefio, que permite que cada parti-
cipante actle como su propio control. Este enfoque minimiza la variabilidad interindivi-
dual y mejora la fiabilidad de las comparaciones entre las condiciones de PS, CPAP y sin
soporte ventilatorio (GC). Al controlar las diferencias basales individuales, el disefio cru-
zado proporciona evidencia sélida de que las mejoras observadas en el Tlim maximo se

deben directamente al uso de VNI y no a otros factores de confusion.

Las investigaciones futuras deberian explorar los efectos de combinar la VNI con otras
intervenciones, como el entrenamiento de resistencia331332 o el entrenamiento de los
musculos inspiratorios, para desarrollar un enfoque mas integral en la optimizacién de

la capacidad de ejercicio en esta poblacion de pacientes.
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18. CONCLUSIONES

18.1 Estudio 1

Efectos de la RC sobre la Perfusion Miocdrdica y la Capacidad Funcional de Ejercicio en

Pacientes con Enfermedad Arterial Coronaria Estable e Isquemia Miocardica.

La implementacidn de un programa de RC basado en entrenamiento a intervalos y de
fuerza en pacientes con EAC estable e isquemia miocardica inducida por el ejercicio me-
jord significativamente la perfusién miocardica y la CCR, sin registrarse efectos adversos.
Estos hallazgos confirman la eficacia y seguridad de la RC como terapia complementaria
en el manejo de la EAC estable y respaldan su inclusién sistemdtica en la practica clinica.
Futuras investigaciones deberian evaluar sus efectos a largo plazo y su impacto sobre

otros FRCV.

18.2 Estudio 2

¢Es Efectiva la Ventilacion No Invasiva para Mejorar la Capacidad de Ejercicio en Pa-

cientes con Insuficiencia Cardiaca?: Una Revision Sistemdtica y Metandlisis

El uso de VNI antes o durante el ejercicio en pacientes con IC y FEVIr puede mejorar la
capacidad funcional de ejercicio, reducir la disnea y disminuir la PAS maxima post es-
fuerzo, lo que indica que la VNI puede ser un complemento valioso para mejorar la to-

lerancia al entrenamiento aerdbico durante la RC en pacientes con ICy FEVIr.
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18.3 Estudio 3

¢Es Efectiva la Ventilacion No Invasiva para Mejorar la Capacidad de Ejercicio en Pa-

cientes con Insuficiencia Cardiaca?: Un Ensayo Cruzado Aleatorizado

Este estudio demuestra que la VNI, particularmente el modo PS, aumenté significativa-
mente el Tlim de ejercicio en comparacion con CPAP y el GC. Ademds, el uso de VNI se
asocié con una reduccién en la percepcion de fatiga en andlisis a iso-tiempo, lo que re-
salta su potencial para mejorar la tolerancia al ejercicio en pacientes con ICy FEVIr. Estos
hallazgos respaldan la integracién de la VNI como una terapia complementaria para me-
jorar la capacidad funcional durante el ejercicio en esta poblacidén. Aun asi, se necesitan

mas estudios para optimizar su aplicacidn y determinar los modos de VNI mas efectivos.

18.4 Conclusion general

Los resultados de esta tesis confirman que las intervenciones no farmacoldgicas perso-
nalizadas basadas en el ejercicio y el soporte ventilatorio mejoran la capacidad funcio-
nal, la tolerancia al esfuerzo y la eficiencia cardiorrespiratoria en pacientes con enfer-

medades cardiovasculares.

En la EAC estable con isquemia miocardica, la RC con entrenamiento a intervalos y de

fuerza mejoré significativamente la perfusién miocardica y la CCR, sin efectos adversos.

En la IC con FEVIr, la VNI aplicada antes o durante el ejercicio, especialmente en modo

PS, incrementd la capacidad de ejercicio y redujo la fatiga.
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En conjunto, estos hallazgos respaldan la hipdtesis general y refuerzan el papel de la RC
y la VNI como estrategias complementarias, seguras y eficaces en el abordaje integral

de las enfermedades cardiovasculares.
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19. IMPLICACIONES CLINICAS

19.1 Estudiol

Efectos de la RC sobre la Perfusion Miocdrdica y la Capacidad Funcional de Ejercicio en

Pacientes con Enfermedad Arterial Coronaria Estable e Isquemia Miocardica.

Los resultados de este estudio refuerzan la importancia de la RC basada en el entrena-
miento por intervalos junto al entrenamiento de la fuerza, como una estrategia terapéu-
tica efectiva en pacientes con EAC estable e isquemia miocardica inducida por el ejerci-
cio. La mejora en la perfusién miocardica y la CCR observada tras la intervencién res-
palda la incorporacion de programas de RC en el manejo clinico de esta poblacion. Ade-
mas, la reduccion de la carga isquémica podria traducirse en una menor incidencia de

eventos cardiovasculares adversos y una mejora en la calidad de vida de los pacientes.

Dado que la RC no solo ha demostrado ser efectiva, sino también segura, su implemen-
tacion deberia considerarse un componente esencial dentro de la estrategia terapéutica
global en pacientes con EAC estable e isquemia inducible por esfuerzo. Sin embargo,
futuras investigaciones deberian explorar su impacto a largo plazo y en distintos subgru-
pos de pacientes, incluyendo aquellos con diferentes grados de disfuncidon miocardica y

perfiles de riesgo cardiovascular.
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19.2 Estudio 2

¢Es Efectiva la Ventilacion No Invasiva para Mejorar la Capacidad de Ejercicio en Pa-

cientes con Insuficiencia Cardiaca?: Una Revision Sistemdtica y Metandlisis

El uso de la VNI antes o durante el ejercicio en pacientes con IC muestra beneficios sig-
nificativos en la mejora de la capacidad funcional, la reduccién de la disnea y la disminu-
cién de la PAS maxima alcanzada al final de las PRCC. Estos hallazgos respaldan la utili-
zacion de la VNI como una estrategia complementaria para optimizar la tolerancia al

entrenamiento aerdbico dentro de los programas de RC en esta poblacién.

La disminucién de la disnea y la mejora en la capacidad de ejercicio pueden facilitar una
mayor adherencia a los programas de RC, lo que a su vez podria traducirse en mejores
resultados clinicos a largo plazo. No obstante, debido a la heterogeneidad en los estu-
dios incluidos en la revisidn, se requieren mas ensayos clinicos bien disefiados para es-
tablecer pautas claras sobre la modalidad 6ptima de VNI y su aplicabilidad en distintos

escenarios clinicos.

19.3 Estudio 3

¢Es Efectiva la Ventilacion No Invasiva para Mejorar la Capacidad de Ejercicio en Pa-

cientes con Insuficiencia Cardiaca?: Un Ensayo Cruzado Aleatorizado
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Nuestros hallazgos sugieren que la VNI, particularmente en modo de PS, puede ser una
intervencién efectiva para mejorar la tolerancia al ejercicio en pacientes con ICy FEVIr.
La prolongacioén del Tlim hasta la extenuacion y la reduccién de la percepcion de fatiga
en el grupo de modo PS refuerzan la utilidad de esta estrategia como un complemento

a la RC convencional.

Desde una perspectiva clinica, la implementacién de la VNI durante el ejercicio podria
facilitar que los pacientes alcancen cargas de entrenamiento mas altas y sostenidas, op-
timizando los beneficios cardiovasculares del ejercicio sin comprometer su seguridad ni
tolerancia. Ademas, la ausencia de efectos adversos significativos sugiere que la VNI po-

dria aplicarse con seguridad en entornos clinicos y de rehabilitacién.

A pesar de estos resultados prometedores, es necesario realizar estudios adicionales
para optimizar su aplicacién en diferentes poblaciones y determinar qué subgrupos de
pacientes podrian beneficiarse mas de su uso. Ademas, futuras investigaciones deberian
evaluar el impacto de la VNI en otros marcadores clinicos y funcionales, como la varia-
bilidad de la FC, la oxigenacidn muscular y la funcién autondémica, para una mejor com-

prension de sus mecanismos de accién y beneficios a largo plazo.
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20. IMPACTO DE LA TESIS DOCTORAL Y FUTURAS LINEAS DE INVESTIGA-
CION

La presente tesis doctoral, aporta evidencia original y relevante al campo de la RC diri-
gidas a dos de las poblaciones mads prevalentes dentro de los programas de RC: los pa-
cientes con EAC e isquemia miocardica, y aquellos con ICy FEVIr. Desde una perspectiva
integradora de la fisiologia del ejercicio con estrategias terapéuticas basadas en la evi-
dencia, se desarrollaron tres estudios que abordan problematicas clinicas concretas y de

alta aplicabilidad clinica.

El primer estudio demuestra que la implementacion de un programa de entrenamiento
combinado (entrenamiento aerdbico a intervalos y entrenamiento de fuerza) en pacien-
tes con EAC estable e isquemia miocardica inducida por el esfuerzo, produce mejoras
significativas tanto en la perfusidn miocardica como en la capacidad de ejercicio. La au-
sencia de efectos adversos en esta cohorte y el impacto positivo sobre variables clinicas
clave, avalan la seguridad y eficacia de este enfoque. Estos resultados refuerzan el rol
de la RC como herramienta terapéutica en esta poblacion y justifican su incorporacién

sistematica.

Los dos estudios restantes abordan el uso de la VNI como estrategia complementaria
durante el ejercicio en pacientes con IC y FEVIr. La revisidn sistematica y metaanalisis
aportan una sintesis critica de la literatura disponible, senalando mejoras en la capaci-
dad funcional y la disnea, principalmente. El ensayo clinico aleatorizado cruzado con-

firma estos hallazgos y aporta datos originales que muestran un efecto favorable del
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modo PS sobre el tiempo de ejercicio tolerado y la percepcién de fatiga. Ademas, me-
diante el disefio cruzado del estudio se buscé profundizar en la comparacién directa en-
tre los modos PS y CPAP, asi como en la evaluacion especifica del impacto de la aplica-
cion de la VNI durante el esfuerzo fisico, con el objetivo de generar evidencia mas sélida

sobre su utilidad clinica en este contexto.

El conjunto de estos trabajos representa una contribucién sustantiva al conocimiento
aplicado en RC, al proporcionar fundamentos para la incorporacidon de modalidades de
entrenamiento fisico estructurado y soporte ventilatorio en subgrupos clinicos en los
gue aun persisten vacios de evidencia. Los hallazgos expuestos no solo permiten dimen-
sionar el impacto funcional y clinico de estas estrategias, sino que también constituyen
una base para la elaboracion de futuras recomendaciones clinicas y el disefio de inter-

venciones mas precisas y ajustadas a las caracteristicas del paciente.

En este contexto, se identifican diversas lineas de investigacion derivadas de esta tesis

gue merecen ser desarrolladas en el futuro:

- Evaluacién de los efectos sostenidos de la RC basada en entrenamiento combi-
nado en pacientes con EAC e isquemia miocdrdica, con énfasis en la progresion
de la enfermedad, los eventos adversos asociados a la RC y la calidad de vida a
mediano y largo plazo de los pacientes. Asimismo, seria pertinente explorar si la
inclusion de entrenamiento especifico de la musculatura respiratoria podria ana-

dir beneficios adicionales en esta poblacion.
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- Estudios sobre el uso de VNI durante el ejercicio en pacientes con IC y FEVIr,
centrados en la identificacién de los modos ventilatorios dptimos, la definicion
de criterios de seleccién de pacientes y la exploracién de sus efectos sobre para-
metros cardiovasculares y respiratorios complementarios, tales como la variabi-
lidad de la frecuencia cardiaca, la oxigenacion periférica y la funcion autonémica,

etc.

En resumen, esta tesis doctoral refuerza la necesidad de avanzar hacia una rehabilita-
cién cardiaca fundamentada en la evidencia y orientada a la adaptacidn y personaliza-
cidn las caracteristicas individuales del paciente. Los resultados obtenidos constituyen
un punto de partida robusto para el desarrollo de nuevos enfoques terapéuticos y lineas
de investigacidén que, en su conjunto, contribuyan a consolidar una RC mas efectiva, se-

gura y personalizada.

Como cierre de esta tesis, y teniendo en cuenta la necesidad de adecuar y personalizar
al maximo las terapias a las caracteristicas de cada paciente, esta tesis enfatiza sobre el
debate de si no resultaria pertinente replantear los modelos tradicionales de RC centra-
dos en intervenciones grupales, protocolorizadas y estandarizadas, en favor de una te-
rapéutica mas especializada, personalizada y ajustada a las necesidades clinicas, funcio-

nales y fisioldgicas de cada paciente.
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22. MATERIAL SUPLEMENTARIO

22.1 Estudio 1

ANEXO 1. ARTicuLO PuBLICADO "EFFECTS OF CARDIOVASCULAR REHABILITATION ON MYOCARDIAL PER-
FUSION AND FUNCTIONAL EXERCISE CAPACITY IN PATIENTS WITH STABLE CORONARY ARTERY DISEASE
AND MYOCARDIAL ISCHEMIA" EN REVISTA INDEXADA.
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Purpose: Myocardial ischemia is prevalent in chronic heart
diseases. Cardiac rehabilitation (CR) offers non-| phzrcologl-
cal benefits to reduce hospitalization and mortnhty, yet its
impact on 4 lar changes r . We
assessed the effects of CR on myocardial perfusion and exercise
capacity in patients with stable coronary artery disease and
exercise-induced ischemia.

Methods: We conducted a retrospective observational study in
mdmduals with stable coronary mu-y dlm and myocardnl

lled in a CR p ion criteria requi
a mlmmum of 3 months of kupervnwd CR and cardiac si single-

KEY PERSPECTIVES

What is novel?
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tured cardiac rehabilitation (CR) intervention and
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d tomography (SPECT) i
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changes in exercise capacity, electrocardiographic changes dur-
ing treadmill stress tests, and evaluation of adverse effects dur-
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further cardiac status assessment.
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relative oxygen uptake (mL/kg/min, P = .044), maximum meta-
bolic equivalent of task (P = .019), and exercise duration
(P < .001). No adverse events occurred.

Conclusion: After a structured CR program of at least 3
months in patients with stable coronary artery disease and
cxaqse-mduccd ischemia, there was a nov.ablc rcducuon in
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frequently includes changes in coronary circulation, like
coronary artery disease, vascular endothelial dysfunction,
or microvascular impairment.® Given its substantial
influence on the cardiovascular system, effective interven-
tions are crucial for enhancing clinical outcomes.*
Although percutaneous coronary intervention or coronary
artery bypass grafting is advised for acute coronary artery
disease, systematic reviews have indicated nonsignificant
reductions in cardiovascular mortality for stable ischemic
heart disease.”®

Cardiac rehabilitation (CR) programs, emphasizing thera-
peutic exercise, are key non-pharmacological interventions
for heart diseases.” They offer benefits including reduced
hospitalization, health care costs, mortality risk, and
improved quality of life.!®! Exercise promotes various
improvements in endothelial function and coronary collateral
vessel development.*™* Coronary collateral perfusion is
enhanced through exercise-induced pressure gradients and
cellular proliferation, positively impacting blood flow and
perfusion.’** However, the specific effects of exercise on
coronary collateral circulation require further investigation.

Myocardial perfusion single-photon emission computed
tomography (SPECT) accurately quantifies myocardial
blood flow and helps identify abnormal perfusion
areas.’”?! This emerging test provides insights into how
exercise influences coronary vascular collateralization and
myocardial perfusion. Despite literature suggesting the role
of exercise-induced hemodynamic changes, the precise
mechanisms remain unclear. Therefore, our primary objec-
tive was to assess whether a structured CR program of at
least 3 months affects myocardial perfusion in stable coron-
ary artery disease with ischemia. Additionally, we aimed to
analyze changes in exercise capacity and in the electrocar-
diogram (ECG) during and after treadmill stress tests and
adverse events during training as secondary objectives.

METHODS

A retrospective observational study was conducted identify-
ing patients enrolled in the CR program of the Cardiovascular
Institute of Rosario from July 2016 to November 2021 with
a diagnosis of chronic coronary syndrome, according to the
2019 European Society of Cardiology guidelines* and exer-
cise-induced myocardial ischemia. As inclusion criteria,
patients had to meet the following conditions: (1) be over
18 years of age, (2) complete a minimum of at least 3 months
of supervised CR following the minimum time recommenda-
tion of the American College of Cardiology and American
Heart Association to be effective at reducing cardiovascular
risks,”>** and (3) have an SPECT showing inducible ischemia
within one year prior to initiating the CR program and
a second test no more than one year after completing the
CR program. Patients who were hospitalized for acute cor-
onary syndrome or underwent any myocardial revasculariza-
tion intervention between the first and second cardiac SPECT
were excluded from the analysis.

To select the sample, 2 investigators analyzed the records
of patients who underwent rehabilitation and were diag-
nosed with chronic coronary syndrome. This involved
reviewing electronic medical records. In addition, during
this process, reports of pre-rehabilitation cinecoronariogra-
phies were collected. These cinecoronariography reports
served as essential documentation to assess the baseline
cardiovascular conditions of the participants before enga-
ging in the CR program. The examination of these studies
facilitated a comprehensive understanding of the cardiac
status, enabling a deeper analysis of the impact of the reha-
bilitation intervention on patient cardiovascular health in
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terms of coronary vascular collateralization and myocardial
perfusion.

Once all the SPECT information was acquired, doctors of
the nuclear medicine service conducted a new blinded ana-
lysis and interpretation of the studies, where the cardiolo-
gists were unaware of the patient identity and the order of
the studies (pre-CR or post-CR). This methodology was
employed to eliminate any potential bias in the interpreta-
ton of the results and to ensure the accuracy of the
diagnosis.

The primary outcome was the change in myocardial per-
fusion compared between the cardiac SPECT I (related to
pre-CR) and SPECT II (related to post-CR). Secondary out-
comes were: (1) changes in cardiorespiratory fitness (CRF)
through the indirect peak oxygen uptake estimated*? and
metabolic equivalent of task (MET) calculated by the erg-
ometer software ERGOView (Eccosur) based on the speed
and grade of each stage, (2) ECG changes during and after
the stress test on a treadmill, and (3) adverse events (such as
cardiac arrhythmias, the necessity for hospital admission or
emergency medical care, cardiac arrest, or death) during the
CR sessions. During CR, adverse effects were documented
during all training sessions by a cardiologist who should
include this information in the electronic medical record.
Then, the review of the electronic medical record of each
patient was carried out retrospectively. Approval for this
study was granted by the center’s research ethical committee
(042021).

SOCIODEMOGRAPHIC DATA AND PHYSICAL STRESS
TEST

Prior to the stress evaluation, patients were asked about
smoking habits, family history of cardiovascular discase,
comorbidities, cardiovascular diseases, and functional
class.”** After a complete physical exam, all patients exe-
cuted an incremental exercise test on treadmill using the Bruce
protocol until exhaustion.?® The tests were conducted by
cardiologists from the nuclear medicine service of the
Cardiovascular Institute of Rosario and were done according
to the Spanish Society of Cardiology guidelines.””

MYOCARDIAL PERFUSION TEST

Patients were injected intravenously at rest with Te 99m
Sestamibi (8 mCi average dose, dose variation based on
patient weight). Images were acquired 60 minutes after injec-
ton. Thereafter, the exercise stress test was performed and, at
maximal or at least 85% of maximal heart rate, patients were
injected with 24 mCi of Tc 99m Sestamibi. Images were
acquired 30 minutes later.

Image Acquisition

Cardiac SPECT imaging was performed using 180-degree
acquisition for 64 projections at 20 seconds per projection
using standard energy windows for Te-99m Sestamibi. No
attenuation or scatter correction was used.

Image Interpretation

For the interpretation of all the perfusion studies, 2 experi-
enced nuclear cardiologists performed a blinded analysis,
working on an anonymized database and without knowing
the order of the studies (pre- or post-CR). A semiquantitative
17-segment visual interpretation was performed using
a S-point scoring system (0 normal; 1 minimum; 2 mild; 3
moderate; 4 severe reduction of tracer uptake) (Supplemental
Digital Content Figure 1 and Table 1, available at: htp://
links.Iww.com/JCRP/AS575). The differences in the number
of segments with abnormal uptake (at rest and stress)
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represented the extension of myocardial ischemia
(Supplemental Digital Content Figure 2, available at: htp://
links.lww.com/JCRP/A575). The summed stress and rest scores
were obtained by adding the scores of the 17 segments of the
respective images. The sum of the differences between each of
the 17 segments from these images was defined as the summed
difference score, representing the severity of ischemia. Segments
with fixed defects, likely due to infarcted areas, were included in
the summed stress and rest scores but did not contribute to the
summed difference score, as they do not exhibit changes
between stress and rest conditions. Myocardial ischemia was
also evaluated using Guido Germano’s software (quantitative
Gated SPECT and Perfusion SPECT [QGS, QPS]), 2527 and the
Emory Toolbox’s software (SCORE) (ECTb)* (Supplemmta]
Digital Content Figure 3, available at: http://links.lww.com/
JCRP/AS7S).

CR INTERVENTION

The program offered supervised training sessions 2 or 3
times per week, with flexibility for patients to choose
based on their needs, as well as psychological and nutri-
tonal support. The training sessions were continuously
supervised by a physiotherapist and a cardiologist, with an
average duration of 60 minutes. Patients were trained initi-
ally with continuous ECG monitoring using telemetry
(BealtBeat®, WF400). The training method used for acrobic
training was the interval training method with active recov-
ery phases, where the maximum training intensity was pre-
scribed individually based on the stress test performed
previously and the patient risk. The intensity of aerobic
training sessions followed the recommendations of the
European Assoaanon of Cardiovascular Prevenuon and
Rehabilitation.’! According to these guidelines,”® the inten-
sity ranges between 50% and 80% of the maximum heart
rate reached in the stress test. However, for safety reasons, in
those patients with a positive stress test with appearance of
an ischemic threshold, training was planned with
a maximum intensity of 10 to 15 beats per minute below
the heart rate at the moment of the ischemic threshold or the
rate-pressure product reached in that moment.”* Aerobic
exercise involved alternating periods of high intensity with
active rest. Initially, training sessions consisted of approxi-
mately 2 minutes of exercise followed by 2 minutes of rest.
The duration and intensity of exercise were progressively
increased up to 4 minutes, aiming to reach the target heart
rate (10-15 beats per minute below the ischemic threshold).
Patients also performed resistance training with different
elements of overload. Resistance training was tailored
based on the patient perceived muscular fatigue, as mea-
sured by the original Borg Scale. The training load or exer-
cise difficulty was adjusted if patients reported a perception
of less than 10 to 12 on the scale. The goal was to complete 4
sets of 12 repetitions for each muscle group, targeting a total
of 4 to 5 muscle groups per session. Variability in program
duration was due to accessibility issues and differences in
health care coverage among patients. Despite attendance
frequency, all sessions were conducted following fundamen-
tal training principles, ensuring quality and tailored rehabi-
litation for all participants.

STATISTICAL ANALYSES

Continuous variables are presented as mean = SD or as
median and interquartile range, according to the distribu-
tion of each variable, checked by using the Shapiro-Wilk
test. Categorical values are shown as absolute values and
percentages. Paired #-tests or Wilcoxon tests were used to
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explore differences between pre- and post-exercise tests and
cardiac SPECT tests. Significant level was set at P< .05.
Effect size (r) was also estimated using rank-biserial correla-
tion and interpreted as small (7 < .3), moderate (r >.3 to <.5),
or large (r > .5).** All statistical analyses were performed
using SPSS software version 26.0 for Windows (IBM).

RESULTS

Twenty-two patients with myocardial ischemia (96% male,
61.5 = 9.5 yr) met the inclusion criteria from a total of 394
patients with different cardiopulmonary pathologies (eg,
heart failure, post-surgical patients, chronic obstructive pul-
monary disease, etc) from our service database. The median
number of CR sessions attended was 51 (42, 73).
Cinecoronariographic data were available for 21 patients
before rehabilitation. A total of € patients (27%) exhibited
stenosis 250% in 1 vessel; 7 patients (32%) had steno-
sis 250% in 2 vessels; 3 patients (14%) displayed steno-
sis 250% 1n 3 vessels; and 5 patients (23%) had coronary
arteries without a stenosis 250%. Complete sample charac-
teristics are shown in Table 1.

In myocardial perfusion, when SPECT I and SPECT II
were compared, a significant reduction of stress-induced
ischemia was shown after CR in the number of segments
of myocardium affected (2 pre vs 0 post, P = .019; r = .75)
and the severity score of ischemia in those segments (1 pre vs
0 post; P = .03; r = .69) (Table 2). Likewise, the scores for
SCORE and Guido Germano’s software showed significant
improvement after CR (2 pre vs 0 post, P = .014; r= .80 and
5 pre vs 0 post, P < .001; r = .86, respectively) (Table 2;
Supplemental Digital Content FLgurc 4, available at: htep://
links.lww.com/JCRP/AS75).

In the pre-post CRF comparison, statistically significant
improvements were reported in the indirect oxygen uptake
(absolute and relative values) and the maximum MET
reached at the end of each exercise test (P = .027 and
P = .019, respectively), in concordance with image change
in cardiac SPECT studies. Likewise, a significant improve-
ment in exercise capacity was observed by increasing the
duration of the exercise test in the pre-post intervention
comparison (P < .001).

Additionally, by examining the data from the SPECT [ and
SPECT II studies, we identified 7 patients who did not show
hypoperfusion alterations in the second study and, conse-
quently, no affected segments. These patients exhibited no
signs of myocardial ischemia during the second study, indi-
cating an improvement in myocardial perfusion after CR.
Furthermore, it was observed that 2 patients who had
ST-segment depression during the pre-CR exercise test and
no resolution in the post-SPECT did not develop ECG
changes in the post-CR stress test (both with ascending ST-
segment depression on stress test 1 and pre-post rate pressure
product 15 750 and 18 600 to 18 000 and 21 600, respec-
uvely). Furthermore, no adverse events were reported con-
cerning the pathology or exercise performance during the
period of CR.

DISCUSSION

This study found that the implementation of a CR program
based on interval training method with active recovery
phases method in patients with stable coronary artery dis-
ease and exercise-induced myocardial ischemia resulted in
significant improvements in both myocardial perfusion and
exercise capacity. Indeed, 7 patients demonstrated the reso-
lution of myocardial ischemia following the completion of
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Baseline Characteristics of Patients With Chronic Coronary Syndrome
and Inducible Myocardial Ischemia Participating in Cardiac Rehabilitation,
2016-2021 (N = 22)*

Males/females 21 (96)1 (5)
Age, yr 615495
Age range, yr (min-max) 4579
BMI, kg/m? 285+36
BMI range, ka/m? (min-max) 233386
Smoking status (never/former/current) 9(41)10 (46)/3 (14)
Family history of cardiovascular diseases 4(18)
Comorbidities

Dyslipidemia 14 (64)

Hypertension 1777

Obesity 6 (27)

Diabetes 7(32)

Sedentary behavior® 9(41)
Cardiovascular diseases

Acute myocardial infarction 16 (73)

Coronary angioplasty 20 (91)

Myocardial revascularization surgery 3(14)

Angina pectoris 17 (77
Functional class®

1 5(23)

2 5(23)

3 8 (36)

4 4(18)
Coronary anatomy

Without stenosis 250% 5(23)

Stenosis 250% in 1 vessel 6 (27)

Stencsis 250% in 2 vessels 7(32)

Stenosis 250% in 3 vessels 3(14)

Missing 1(6)
Time between event and onset of CR, d {min-max) 304 (32-766)
Number of CR sessions 51 (42, 73)
Range of nurmber of CR sessions (min-meax) (24-184)
Pre-CR stress test

Positive/negative stress test? 9 {4113 (59)
Post-CR stress test

Positive/negative stress test? 62716 (79)

Abbreviations: BMI, body mass index; CR, cardiac rehabilitation; max, maximum; min,
minimum.

“Data are expressed as mean + SD, median (IQR), or n (%) unless otherwise stated,
B ess than 90 minutes of physical activity per week.

Canadan Cardovascular Soclety classification 2

Positive stress test alterations in the ECG or angina during/post-exercise test

the CR program in the pre-post CR comparison measured
by cardiac SPECT.

Previous research has demonstrated enhanced myocardial
perfusion characteristics in individuals with chronic stable
angina following exercise training.”* ¢ Our results are in
line with what has been shown in the literature in programs

www jcrpjournal.com

with shorter (8 to 12 weeks)*® and long-term duration.** In
the study conducted by Schuler et al,* the impact of dictary
modification and a consistent exercise program over
a 1-year duration was evaluated in patients with stable
angina. The exercise group exhibited a 54% reduction in
reversible ischemia, assessed by thallium scintigraphy, while
no significant change was observed in the control group.
Furthermore, Todd et al*” studied 40 patients with chronic
stable angina and observed a reduction in the extent of
ischemia of 34% in the exercise group but no change in
the control group. Like our study, these reports all sup-
port the value of physical exercise in improving myocar-
dial perfusion in the context of ischemic heart disease.
When considering possible mechanisms, the ination
of these previous successful CR exercise interventions
allows us to hypothesize that the possible mechanisms
involved may be: (1) improvement in cardiac autonomic
modulation, associated with the reduction of the rate
pressure product at submaximal loads,*® (2) increased
recruitment of collateral vessels during exercise,”®** and
(3) increased myocardial perfusion due to an improved
endothelial function*! and spontaneous changes in myocar-
dial perfusion.

In our study, one of the most significant findings was the
improvement in myocardial perfusion for 7 patients who
initially exhibited a pathological SPECT (semiquantitative
17-segment visual interpretation). After completing the CR
program, these patients showed no abnormalities in the
post-CR SPECT. Indeed, 6 out of the 7 patients (one patient
without coronary information) shared similar characteris-
tics, characterized by the absence of left main coronary
artery stenosis and the presence of lesions in 2 or more
vessels >250%.

Moreover, concerning the stress test, 5 patients transi-
tioned from having a positive pre-CR exercise testing,
defined as alterations in the ECG or angina, to a negative
post-CR stress test. In this regard, our findings are consistent
with Previous studies, such as that conducted by Ehsani
et al,”” who demonstrated that the extent of ST-segment
displacement was reduced after training at the same rate
pressure product. These results suggest that intensive and
prolonged training can reduce myocardial ischemia at the
same or even higher double-product levels. However, more
research is needed on this topic.

On the other hand, an improvement in CRF was
observed, which influences other relevant aspects of the
prevention and treatment of risk factors related to cardiac
or metabolic pathologies.*® This result is highly relevant, as
is the improvement in myocardial perfusion, since the
Cochrane Review of exercise-based cardiac CR for cardiac
heart disease™ supported the hypothesis that reductions in
mortality may also be mediated via the indirect effects of
exercise through improvements in atherosclerotic risk fac-
tors.>® Moreover, the supervised exercise protocol of 3
months was shown to be safe in patients with stable coron-
ary artery disease and exercise-induced myocardial ische-
mia. Previous studies have shown the safety of this type of
exercise training protocol with different degrees of super-
vision or even carried out in home contexts.”™ However,
regarding training methods, there is limited evidence on
which type, duration, or intensity of exercise is best for
improving myocardial perfusion. This study showed that
a CR program based on interval training method with active
recovery periods was safe and effective. However,
other studies®**** did not describe the training methods
properly, so more research is needed to determine which
type of specific training modalities may reflect better
improvements in myocardial perfusion.
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Comparison of Exercise Test and SPECT Results at Baseline
and After Cardiac Rehabilitation Participation in Patients With
Chronic Coronary Syndrome and Inducible Myocardial
Ischemia, 2016-2021 (N = 22)*

Pre-CR Post-CR P Value
Cardiac SPECT
Nummber of ischemic 200,23 00, 1) 019
segments
Severity score of 10 3 0(0,2) 030
ischermia
SCORE 2(0,47 0(0,1.8) 014
GG 5328 0(05,2) <.001
Exercise test
Time of the test, min 92+22 106+18 <.001
RPP® 23176 + 38742 215045+46224 A1
MET® 946912 12 (9.4, 12) 019
Oxygen uptake 3009 + 800.6 32576 + 7957 027
(mL/min)®®
Oxygen uptake 363 +834 391774 044
(mL/kg/min)®
Basal HR (beats/min) 722 +11.2 70884 572
Maximum HR 1402 £ 137 1342 £237 173
(beats/min)°

Abbreviations: GG, Guido Germano’s software; HR, heart rate; MET, metabolic equivalent of
task; RRP, rate pressure product; SCORE, Emory Toolbox’s software; SPECT, single photon
emission computed tomography.

“Data are expressed as median (IQR) or mean + SD.

B = 20; 2 patients with pharmacological stress were excluded.

“Oxygen uptake was indirectly calculated with equations proposed by American College of
Sports Medicine.

The present findings should be interpreted with consid-
eration of the following limitations. First, the absence of
a non-exercise control group is a significant limitation.
This group should therefore be included in subsequent stu-
dies. Furthermore, the generalizability of our data is limited,
mainly because 96% of our patients were men. Nevertheless,
the observed distribution exhibits a slight elevation com-
pared to the data reported in the existing literature; specifi-
cally, the last Cochrane review documented that 84% of the
participants were male. ** Thus, the inclusion of more
women in future studies will help to determine if the external
validity of the results observed so far increases. On the other
hand, the sample size should be considered, especially in
relation to the lack of detection of adverse events and the
safety of the exercise protocol applied. Another limitation is
that the cardiopulmonary exercise testing was not per-
formed with gas analysis. Instead, we used indirect oxygen
uptake (mL/min and mL/kg/min) and MET to assess exercise
capacity. Although direct measurement of oxygen uprake
and respiratory exchange ratio using gas analysns is consid-
ered the gold standard for assessing CRF,* the use of the
MET as an indicator of exercise capacity and even as
a prognostic marker is widely demonstrated.”™ Finally, the
production of spontancous changes in myocardial perfusion
is a possibility that we cannot control given the absence of
a control group.

In turn, the present study has several strengths that
contribute to the validity of its findings. First, the patients
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were selected based on well-established and widely
accepted diagnostic criteria for chronic coronary syndrome
according o the 2019 European Society of Cardiology
gu.ldelmcs Second, the use of cardiac SPECT imaging in
all patients before and after CR is a major strength of this
study as SPECT is a widely accepted and accurate method
for measuring myocardial perfusion and detecting ischemia
and is considered the gold standard for diagnosing coron-
ary artery disease. By employing SPECT to evaluate
changes in myocardial perfusion, this study was able to
provide robust and reliable data on the efficacy of CR in
improving cardiovascular health. Furthermore, the blinded
analysis and interpretation of SPECT images by 2 nuclear
cardiologists of the nuclear medicine service helped to
climinate potential bias in the interpretation of the results
and ensure the accuracy of the diagnosis, adding further
strength to the study. Third, the study population was
homogeneous, consisting of patients with chronic coron-
ary syndrome and exercise-induced myocardial ischemia
who underwent supervised CR, and none of those patients
had undergone any myocardial revascularization interven-
tion or hospitalization for acute coronary syndrome dur-
ing the period analyzed, which minimized the potential
confounding effect of any procedure that could have
improved myocardial perfusion.

The main findings of this study have important clinical
implications. The significant reduction in the number and
severity of myocardial segments and the improvements in
CREF indicate that supervised CR can lead to improvements
that may translate into a reduced risk of adverse cardiovas-
cular events for patients with chronic coronary syndrome.
The resolution of myocardial ischemia analyzed with the
SPECT testin 7 patients and the resolution of ECG abnorm-
alities during exertion in 2 patients following the supervised
CR program is a particularly promising finding, as it sug-
gests that this type of rehabilitation may have a therapeutic
effect on underlying cardiac pathophysiology.

CONCLUSIONS

The implementation of a CR program based on interval
training method with active recovery phases in patients
with stable coronary artery disease and exercise-induced
myocardial ischemia resulted in significant improvements
in both myocardial perfusion and exercise capacity. These
findings demonstrate the effectiveness of CR in reducing
ischemic burden and enhancing CRF in this population.
Furthermore, the results of this study support the recom-
mendation for the inclusion of CR as a complementary ther-
apy in the management of patients with stable coronary
artery disease and myocardial ischemia. Finally, our study
found that the implementation of a training program in this
cohort of patients did not result in any adverse effects.
Future research should aim to further investigate the long-
term effects of CR and potential additional benefits on other
cardiovascular risk factors.
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ANEXO 2. INFORMACION SOBRE EL ANALISIS DE LA ISQUEMIA MIOCARDICA

La severidad y extension de la isquemia fueron evaluadas mediante el analisis de la per-
fusién miocardica. La magnitud global de la anomalia en la perfusién miocardica se ex-
presé en términos de extension (tamafio del defecto de perfusidn), severidad de la is-

guemia o una combinacién de ambas (puntajes segmentarios sumados de perfusién).

e Severidad del defecto de perfusion: Para determinar la severidad de la isquemia
miocardica, nuestros cardidlogos nucleares utilizaron una escala de cinco puntos ().
Anexo Tabla 1.

e Extension del defecto de perfusidn: Las diferencias en el nUmero de segmentos mio-
cardicos afectados por la isquemia entre las imagenes en reposo y las imagenes bajo

estrés fueron identificadas mediante el modelo de 17 segmentos (IlI). Anexo Figura
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ANEXO - TABLA 1. LA ESCALA DE CINCO PUNTOS PARA LA PUNTUACION 1.

Categoria Puntuacion
Perfusion normal 0
Reduccién leve en los recuentos (10%- <25%) 1

Reduccién moderada en los recuentos (25%-50%)

Reduccidn severa en los recuentos (250%)

A wW0N

Ausencia de captacion del radiofarmaco

ANEXO - FIGURA 1. EL MODELO SEMICUANTITATIVO DE 17 SEGMENTOS SE REALIZO UTILIZANDO UN SIS-
TEMA DE PUNTUACION DE 5 PUNTOS (II).

Do
AN Y, *

“ Segment naming Segment scoring scale
a LAD Basal anterior 10 Mid inferior 0! Normal
a RCA Basal anteroseptal 11 Mid inferolateral 1 Mildy abnormal
° LCX Basal inferoseptal 12 Mid anterolateral 2 Moderately abnormal

Basal inferior 13 Apical anterior 3 Severely abnormal
Basal inferolateral 14 Apical septal 4 Absence of uptake
Basal anterolateral 18 Apical inferior

Mid anterior 16 Apical lateral

Mid anteroseptal 17 Apex

Mid inferoseptal

DONOOOAE QN -
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ANEXO - FIGURA 2. MIODELO SEMICUANTITATIVO DE 17 SEGMENTOS UTILIZANDO EL SOFTWARE EMORY
TooLBox (SCORE) REALIZADO EN UN PACIENTE DE NUESTRA POBLACION.

ANEXO - FIGURA 3. IMAGENES DE UN PACIENTE DE NUESTRA POBLACION UTILIZANDO EL SOFTWARE DE
GUIDO GERMANO. SE DETERMINA EL DEFECTO TOTAL DE PERFUSION (TPD) EN AMBOS ESTUDIOS DE ES-
TRES.
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22.2 Estudio 2

1. Is non-invasive ventilation effective in improving exercise capacity in patients with

cardiac heart failure?: A systematic review and meta-analysis

ANEXO 3. REGISTRO DEL PROTOCOLO EN PROSPERO

N I H R | National Institute for PROSPERO
Health and Care Research International prospective register of systematic reviews

Is non-invasive ventilation (NIV) effective in improving the exercise
capacity in patients with cardiac heart failure (CHF)?

Guillermo Andres Mazzucco, Santiago Larrateguy, Luis Vasconcello Castillo, Rodrigo Torres Castro, Elena
Gimeno Santos, Jordi Vilaré Casamitjana, Isabel Blanco V, Ane Arbillaga Etxarri, Leire Mendiluce
Ochandorena, Leonardo Intelangelo, Carlos Cagnone

To enable PROSPERO to focus on COVID-19 submissions, this registration record has undergone basic
automated checks for eligibility and is published exactly as submitted. PROSPERO has never provided peer
review, and usual checking by the PROSPERO team does not endorse content. Therefore, automatically
published records should be treated as any other PROSPERO registration. Further detail is provided here.

Citation

Guillermo Andres Mazzucco, Santiago Larrateguy, Luis Vasconcello Castillo, Rodrigo Torres Castro, Elena
Gimeno Santos, Jordi Vilaré Casamitjana, Isabel Blanco V, Ane Arbillaga Etxarri, Leire Mendiluce
Ochandorena, Leonardo Intelangelo, Carlos Cagnone. Is non-invasive ventilation (NIV) effective in improving
the exercise capacity in patients with cardiac heart failure (CHF)?. PROSPERO 2024 Available from
https:/iwww.crd.york.ac.uk/PROSPERO/view/CRD42022350960

REVIEW TITLE AND BASIC DETAILS

Review title
Is non-invasive ventilation (NIV) effective in improving the exercise capacity in patients with cardiac heart failure
(CHF)?

Original language title
¢ Es efectiva la ventilacion no invasiva (VNI) para mejorar la capacidad de gjercicio en pacientes con insuficiencia
cardiaca cardiaca (ICC)?

Review objectives
Is non-invasive ventilation (NIV) effective in improving the exercise capacity in patients with cardiac heart failure
(CHF)?

Keywords
Cardiac, Exercise capacity, Heart Failure, Non invasive ventilation, Rehabilitation
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Searches

We will conduct a systematic review of the literature to identify manuscripts that investigate the effect of NIV in
patients with CHF. Only articles in English will be considered. The search strategy will be performed again before
the final analysis.

We will review the Embase, PubMed/MEDLINE, CENTRAL, SciELO and Scopus databases with the followings
terms:

For condition: (Heart failure) OR (heart diseases) OR (cardiac insufficiency)

For intervention: (Non-invasive ventilation) OR (bilevel) OR (Bipap)

For outcome: (exercise capacity) OR (exercise tolerance) OR (oxygen uptake) OR (oxygen consumption) OR
(cardiopulmonary exercise test) OR (six-minute walk test) OR (6MWT) OR (Shuttle walking test) OR (aerobic
exercise) OR (exercise test) or (Heart rate variability) OR (functional capacity) OR (endurance capacity) OR (heart
rate recovery)

The terms selected will be combined using Boolean logical operators (OR, AND, NOT). Also, we will make a
manual search of the references included in the selected articles.

All references will be analyzed in the Rayyan web software.

Eligibility criteria

We will find:

Original investigations

Patients with a diagnosis of CHF

Use of objective instruments of evaluation (i.e. cardiopulmonary exercise test)

We will include articles without language restriction.

Study design
We will include Clinical trials and articles in peer-reviewed journals, with a comparison with and without NIV

ELIGIBILITY CRITERIA

Condition or domain being studied
Cardiac Heart Failure (CHF)

Population
Adults with a diagnosis of CHF
CHF diagnosed according to international guidelines.

Intervention(s) or exposure(s)
We will include studies that included exercise test with and without NIV

Comparator(s) or control(s)
No NIV

Context

Eligibility criteria

We will find:

Original investigations

Patients with a diagnosis of CHF

Use of objective instruments of evaluation (i.e. cardiopulmonary exercise test)
We will include articles without language restriction.
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OUTCOMES TO BE ANALYSED

Main outcomes

Oxygen consumption (VO2): Peak or maximum
Maximum workload (Wmax)

Endurance time

Dyspnea

Fatigue

6MWD

Heart rate variability

Reason for stopping the aerobic evaluation

Measures of effect
Mean difference (MD) or standard mean difference (SMD) will be extracted from continuous outcomes, risk ratio

(RR) or odds ratio (OR) from dichotomous outcomes, if any.

Additional outcomes
Heart rate (HR): maximum, recovery and variability
Pulse oxygen saturation (Sp02)

Measures of effect
Mean difference (MD) or standard mean difference (SMD) will be extracted from continuous outcomes, risk ratio

(RR) or odds ratio (OR) from dichotomous outcomes, if any.

DATA COLLECTION PROCESS

Data extraction (selection and coding)
To minimise the bias, we will follow the guidelines of the Cochrane Handbook of Systematic Reviews of Intervention

for the data extraction and analysis. Two authors (GM-SL) will independently search, obtain and extract data. Any
disagreement between 2 reviewers will be subject to another author (RTC) for the final decision.

Risk of bias (quality) assessment
Two review authors (GM-SL) will work independently to extract data from included studies. All included studies will

be assessed for internal validity using a checklist. We will use the Cochrane bias tool. The scoring will be compared
and discrepancies will be sorted by a third reviewer (LV).

PLANNED DATA SYNTHESIS

Strategy for data synthesis

The data will be synthesised and presented as a narrative. We will provide summaries of intervention effects for
each study by calculating risk ratios or standardised mean differences.

We will pool the results using a random-effects meta-analysis, with standardised mean differences for continuous
outcomes and risk ratios for binary outcomes, and calculate 95% confidence intervals and two sided P values for
each outcome. Heterogeneity between the studies in effect measures will be assessed using both the I? test and
the I* statistic. We will consider an I* value greater than 50% indicative of substantial heterogeneity. If no significant
heterogeneity is observed (P > 0.1 and I* < 50%), the meta-analysis will be performed using the generic inverse
variance method and a fixed-effect model, but if significant heterogeneity is detected (P < 0.1 and I? =2 50%), we will
either provide a narrative overview, or a random-effects model will be used, but the results interpreted cautiously"

Analysis of subgroups or subsets
Not planned
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Autor, aiio Protocolo pestle
! Duracion del ejercicio Distancia (mts) Disnea Fatiga Otros resultados
o/ . -
Da Silva Lima, E et al. . .. Intergrupo -Glvs GC: p<  Intergrupo - Gl vs Sp02%: Intergrupo - Gl vs GC (p < 0.05)
(2011) Estudio de evaluacion NO 0.05 GC: p<0.05 NR CL: Intergrupo - Gl vs GC (p < 0.05)
’ ' ’ DP: Intergrupo - Gl vs GC (p < 0.05)
Durante ejercicio: VCO2: Intergrupo - Gl vs GC p < 0.05
Borghi-Silva, A et al. . » Intergrupo - Gl vs GC: p Intergrupo - Gl vs Intergrupo - Gl vs Final del ejercicio: VO2 recuperacion t: p < 0.05
Est | NO
(2021) studio de evaluacion <0.05 GC: p>0.05 GC: p>0.05 MRT [desoxi-Hb + Mb]t: p < 0.05
GCOt: p<0.05
. . i PRCC 50%: p > 0.05 / o e
Reis, H et al. (2014) Estudio de evaluacion PRCC 75%: p < 0.05 NO p>0.05 p >0.05 PRCC 75% FC: p < 0.05
Intragupo Gl: p < 0.05 . .
Chermont, S et al. Estudio de evaluacion NO Intragupo GC: p > 0.05 NR NR Rep.oso.. I.:C' PAS( PAD: Gl vs GCp <0.05
(2009) Ejercicio: FC pico: Gl vs GC p < 0.05
Intergrupo: p < 0.05
Fin del ejercicio constante: f, Pes inspiratorio pico, Pes/PImax,
O'donell, D et al. . ., Pes tidal (PS): p < 0.05
E | P PAP: p <O0. N >0. PS:p<O.
(1999) studio de evaluacion Syc p<0.05 0 p>0.05 51p<0.05 Durante isotiempo: VO2, Pes tidal, Pes inspiratorio pico,
Pes/Plmax, TTIdyn, WOB: p < 0.05
Intragupo Gl: p < 0.05
N M I . L.
Gomes Neto, M et a Estudio de evaluacion NO Intragupo GC: p > 0.05 p<0.05 NR NO
(2018)
Intergrupo: p < 0.05
Estudl:)n?:ni:trena- Intragupo GI: I 28% p <
Wittmer, V et al 14 sesiones. caminata NO 0.05 NR NR FVC: 1M16% p < 0.05
(2006) S ) Intragupo GC: p > 0.05 FEV1: M14% p <0.05
y ejercicios respirato-
. Intergrupo: p < 0.05
rios
Estudio de entrena-
Souza Bittencourt, H miento NO GlyGC:p<0.05 p <0.05 NR Calidad de vida, CVF, FEV1, Pimax, PEmax: Intergrupo p < 0.05

et al. (2017)

30 sesiones, aerdbico y
resistencia

Intergrupo: p < 0.05

Gl: Grupo de Intervencion; GC: Grupo Control; HR: Frecuencia Cardiaca; PAS: Presidn Arterial Sistdlica; PAD: Presidn Arterial Diastdlica; VO2: Consumo de Oxigeno; VCO2: Produccion de Didxido de Carbono; t: Constante de Tiempo; MRT:
Tiempo de Repeticion Maxima; f: Frecuencia Respiratoria; Pes: Presion Esofagica; PlImax: Presidn Inspiratoria Maxima; PEmax: Presidn Espiratoria Maxima; PRCC: Prueba de Resistencia a Carga Constante; SpO2: Saturacion de Oxigeno; CL:
Concentracion de Lactato; DP: Doble Producto; TTldyn: Tiempo de Volumen Corriente Dindmico; WOB: Trabajo Respiratorio; NR: No Reportado; PS: Presidn Soporte; CPAP: Presidn Positiva Continua en la Via Aérea.

Los datos se muestran como media + desviacion estandar, mediana (rango intercuartilico), n (%). p < 0.05 indica una diferencia significativa intragrupo o intergrupo.

ANEXO - TABLA 2. INFORMACION ADICIONAL SOBRE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS.



ANEXO - FIGURA 4. ABSTRACT GRAFICO DEL ESTUDIO

Is non-invasive ventilation effective in improving the exercise capacity in patients with cardiac
heart failure?: A Randomised Crossover Trial

Non-invasive ventilation (NIV), particularly in pressure support (PS) mode, significantly improves exercise tolerance in heart failure
(HF) patients by increasing exercise duration and reducing fatigue perception.

#  Heart Failure (HF): Clinical syndrome
‘ characterized by the heart's inability to
pump or fill with blood adequately.

Role of exercise: Recommended for
stable HF patients; proven benefits
regardless of ejection fraction.

in HF management and the use of non-
invasive ventilation (NIV).

Study Objective: To evaluate the
effect of NIV on exercise tolerance in
HF patients.

@ Recent advancements: Improvements

gegy Participants: 11 HF patients (67 + 9.6
years, EF < 40%, NYHA I-Ill)

Conditions tested

ey

(Pressure Support) (Control group)

CPAP
(Continuous Positive Airway Pressure)

=3 =

PLOS ONE

eraplker, Departamento de
e Deusto

E-mail

Key improvements with NIV @
) Exercise Duration (Tlim):
- PSMode: 9.5+ 1.9 min
- CPAP Mode: 86 +19min | p=0.002
Control: 7.3 + 2.0 min

e

@

Conclusion

NIV, especially PS mode, significantly prolongi
exercise duration in HF patients, making it a valuab
adjunct to rehabilitation programs.

Fatigue Perception:
Lower in NIV groups vs. Control
(p=0.013)

S
e

Clinical Implications:

NIV could help optimize exercise training strategies for
HF patients. Future research should explore its
combination with other interventions (e.g., resistance
training, inspiratory muscle training).
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22.3 Estudio 3

ANEXO 4. ARTICULO PUBLICADO "IS NON-INVASIVE VENTILATION EFFECTIVE IN IMPROVING THE EXERCISE
CAPACITY IN PATIENTS WITH CARDIAC HEART FAILURE?: A RANDOMISED CROSSOVER TRIAL” EN REVISTA
INDEXADA.
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Competing interests: The authors have Results
declared that no competing interests exist.
Atotal of 11 patients (mean age: 67 +9.6 years) completed the study. Exercise duration

was significantly longer in the pressure support group (9.8+6.2 minutes) compared to the
CPAP group (8.9+6.0 minutes) and the control group (7.3+6.2 minutes) (p=0.043). No
significant differences were found in average heart rate (HR), final HR, or oxygen satu-
ration (SpO,) between the groups (p>0.05). Similarly, dyspnea and leg fatigue (modified
Borg scale) showed no statistically significant differences between conditions (p>0.05).

Conclusion

The use of NIV, particularly the PS mode, during exercise significantly improved exer-
cise duration in patients with HF compared to CPAP or no ventilatory support.

Clinical Trial Registration
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT05433610

Introduction

Heart failure (HF) is a clinical syndrome characterized by the heart’s inability to pump or
fill with blood effectively, leading to inadequate cardiac output and compensatory neuro-
hormonal activation and increased left ventricular filling pressure [1]. This condition rep-
resents a major global health burden, with an estimated 64.3 million individuals affected
worldwide in 2017 [2]. In the United States alone, approximately 6.7 million people over
the age of 20 have HF, a number projected to rise to 11.4 million by 2050 [3].

The management of HF includes pharmacological treatments (ACE inhibitors,
beta-blockers, diuretics) [4], lifestyle modifications (low-sodium diet, regular exercise,
weight management) [5], and medical interventions such as implantable cardioverter
defibrillators (ICDs), cardiac resynchronization therapy (CRT), left ventricular assist
devices (LVADs), and heart transplantation [6]. Additionally, exercise training is
strongly recommended as a key non-pharmacological therapy [7].

Clinical guidelines endorse exercise rehabilitation for clinically stable HF patients,
regardless of their ejection fraction, emphasizing its safety and effectiveness in
improving quality of life, functional capacity, and reducing HF-related hospitalizations
[8,9]. An Expert Panel emphasize that exercise training and other components of
cardiac rehabilitation (CR) are both safe and beneficial for patients with HF and these
interventions lead to significant improvements in quality of life, functional capacity,
exercise performance, and a reduction in HF-related hospitalizations [10].

Non-invasive ventilation (NIV) has emerged as a promising adjunct to exercise train-
ing in patients with HF. By improving ventilatory mechanics, reducing respiratory discom-
fort, and decreasing cardiac workload, NIV may enhance oxygen delivery and exercise
tolerance [11-13]. Although several studies have explored its benefits, direct compar-
isons between different NIV modalities during exercise remain limited [14,15]. Further
research could help refine personalized rehabilitation strategies, allowing patients to
achieve higher exercise intensities and improved functional exercise capacity.

PLOS One | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0327399  July 7, 2025 2/12
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Therefore, the aim of this study was to evaluate and compare the effects of Continuous Positive Airway Pressure
(CPAP) and Pressure Support (PS) on exercise performance in patients with HF with reduced ejection fraction (HFrEF).
Unlike previous studies, we used a randomized crossover design to directly assess both NIV modalities under controlled
conditions during exercise. This approach provides novel insights that may inform more personalized and effective reha-
bilitation strategies for this population.

Materials and methods
Subjects and design

Study preregistration, including original hypothesis, description of primary and secondary outcomes, and sample size
consideration, is available at ClinicalTrials.gov (identifier: NCT05433610). For this crossover randomised controlled trial
patients diagnosed with HFrEF were recruited between April 29, 2022, and July 18, 2022. All participants completed
their testing procedures within this same period, typically over four separate visits. Eligible participants were required to
meet the following inclusion criteria: (1) age > 18 years, (2) ejection fraction <40% as demonstrated by echocardiogra-
phy (within the last six months), (3) New York Heart Association (NYHA) functional class | — Il and (4) clinical stability,
defined as no hospitalizations in the four weeks prior to study initiation, Patients were excluded if they had at least one
of the following conditions: (1) respiratory disease (Chronic obstructive pulmonary disease, interstitial lung disease

or pulmonary hypertension) (2) unstable angina or significant arrhythmias (hemodynamic instability or recent medical
intervention, such as sustained ventricular tachycardia, high-degree AV block, or uncontrolled atrial fibrillation (>100 bpm
at rest)) (3) myocardial infarction within the last three months, (4) primary valve disease, or anemia (hemoglobin <13 g/
dl for men or < 12g/dl for women), (5) current smokers or ex-smokers of less than one year, (6) cognitive impairment
preventing accurate understanding of evaluations and/or (7) any neuromuscular or osteoarticular condition limiting test
performance.

During the initial assessment, all patients were confirmed to be clinically stable and appropriately managed
with medical therapy at least two months. An independent physician conducted the evaluations. All volunteers
received both written and verbal descriptions of the procedures and provided signed written informed consent
before participation. No exemptions from informed consent were granted by the ethics committee. The study was
approved by the Bioethics Committee of Hospital Italiano (approval no. 30/21), and the Declaration of Helsinki
was respected.

This randomized crossover trial is reported following the Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)
guidelines for randomized trials, including its extension for crossover trials, to ensure methodological transparency and
reproducibility [16].

Experimental procedure

Exercise testing and non-invasive ventilation protocol. During subsequent visits, participants underwent a ramp-
incremental exercise test followed by three high-intensity constant work rate tests (CWRT) at 85% of the maximal aerobic
speed reached during the incremental test. The order of the three CWRT conditions was randomized using a table of
random numbers and included: 1) CWRT with Continuous Positive Airway Pressure (CPAP), 2) CWRT with Pressure
Support (PS), and 3) CWRT without non-invasive ventilation (Control group). To minimize selection bias, the allocation
sequence was concealed from the investigators enrolling participants until the moment of assignment. Randomization
was managed by an independent third-party researcher, and participants were blinded to the NIV mode applied, while
assessors were aware of the intervention during testing.

Incremental exercise test protocol. Participants completed a ramp-incremental treadmill test to determine their
maximal aerobic speed and maximum slope achieved. All evaluations were conducted by cardiologists from the
cardiovascular rehabilitation unit, following American Heart Association guidelines [17].
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After a standardized warm-up phase, the incremental protocol began at 3 km/h, with speed increasing by 0.5 km/h
every minute until volitional exhaustion. The test was terminated if participants exhibited any of the following clinical
signs or symptoms: angina pectoris (subjective chest pain consistent with myocardial ischemia), severe dyspnea (Borg
scale 29), nausea or presyncope, cyanosis (noted by clinician), a drop in oxygen saturation below 90%, or arrhythmias
identified by real-time ECG monitoring.

Maximal aerobic speed was defined as the highest speed and slope tolerated for a full 1-minute stage. Data were
collected every minute during exercise and at 1, 2, 3, and 6 minutes post-exercise recovery. Monitored variables included
blood pressure (BP), oxygen saturation (SpO,), heart rate (HR), dyspnea, and lower limb fatigue, assessed using the
modified Borg scale.

CWRT protocol and NIV administration. Following maximal exercise testing, participants were randomly assigned
to perform three CWRT sessions on separate days, with a minimum 48-hour rest period between sessions. Exercise
intensity was set at 85% of the maximal aerobic speed and slope achieved during the incremental test. The primary
outcome was time to exhaustion (Tlim).

Each CWRT session was performed under one of three conditions: (1) CPAP condition, where Continuous Positive
Airway Pressure (CPAP) was set at 5 cmH,0 (ResMed AirCurve 10); (2) PS condition, where Pressure Support (PS)
was applied with an inspiratory positive airway pressure (IPAP) of 10 cmH,O and an expiratory positive airway pressure
(EPAP) of 5 cmH,0 (ResMed AirCurve 10) and (3) Control group, in which participants exercised without NIV. In all ses-
sions, NIV was administered via an oronasal mask.

Before each CWRT, participants rested for 5 minutes to establish baseline values, including HR, BP, SpO,, dyspnea,
and lower limb fatigue (Borg scale, 0—10). During this period, NIV was applied in the CPAP and PS conditions, while in the
control condition, participants rested without NIV.

During the CWRT, HR, SpO,, dyspnea, and lower limb fatigue were recorded every minute. These variables were
also assessed for 3 minutes post-exercise. Additionally, participants reported their overall comfort with NIV and pro-
vided reasons for stopping the exercise (e.g., dyspnea or fatigue). Further details on randomization are presented
in Fig 1.

Statistical analysis

The sample size calculation was based on the maximum time achieved in the CWRT, selected as selected as the primary
outcome due to its high sensitivity in detecting changes following both pharmacological and non-pharmacological inter-
ventions, as well as its widespread use in clinical trials. Based on previous literature, a minimum detectable difference of
100 seconds was established [15]. The sample size was determined using a paired t-test for repeated measures, consid-
ering a difference of 1.4 minutes (84 seconds) among conditions (PS, CPAP, and no ventilatory support). A power analysis
performed using G-Power (3.1.9.2 software) indicated that a sample of 12 participants would be required to achieve a
statistical power of 0.80, with an alpha level of 0.05.

A descriptive analysis was conducted to explore and summarize the main characteristics of the data. Quan-
titative variables were reported with means and standard deviations or, in the case of asymmetric distributions,
with median and interquartile range (IQR). Qualitative or categorical variables were presented as absolute and
relative frequency distributions (percentages). To study differences in the outcome variable across different
study groups, repeated measures ANOVA or the Friedman test was used, depending on whether the data met
the normality assumption. For pairwise comparisons, the Wilcoxon test was applied. All statistical analyses were
performed using the open-source statistical software R [18] version 4.4.1 with a significance level of 95%. Spe-
cifically, the tidyverse [19] and ggplot2 [20] packages were used for data handling and data visualization, the
compareGroups [21] package was used for the initial descriptive statistical analysis and rstatix [22] package for
hypothesis testing.
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Patients assessed for eligibility h
(n=12) J
Incremental exercise test
(n=12) 2
Excluded (n=1)
Intolerance to NIV

Control Group CPAP Group PS Group
(n=11) (n=11) (n=11)

Included in final analysis (n=11)
No dropouts reported
Fig 1. Flowchart of participants through the study, including enrolment, randomization, allocation, and analysis. Abbreviations: NIV, non-
invasive ventilation; CPAP, continuous positive airway pressure; PS, pressure support.

https://doi.org/10.137 1/journal.pone.0327399.9001

Results

Atotal of 11 patients were included in the study after excluding one patient who was unable to adapt to NIV and experi-
enced intolerance during the aerobic evaluation. The baseline characteristics of the sample are summarized in Table 1.

Exercise duration and functional parameters

The maximum Tlim differed significantly between groups (p=0.002 and a large effect size, Kendall's W=0.554). The PS
group achieved the longest duration (9.45+ 1.88 minutes), followed by the CPAP group (8.55+ 1.89 minutes), while the
control group exhibited the shortest exercise time (7.27 + 1.99 minutes). More information in Fig 2.
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Table 1. Clinical characteristics of the study patients, mean (sd) are shown for continuous vari-
ables and frequencies (%) for categorical variables.

Anthropometric characteristics mean (SD)

Males/females 8 (73)/3 (27)
Age (years) 67+9.6
Height (cm) [17317.9
Body mass (kg) 815+11.5
Body mass index (!gg/mf) 272+25
HR (bpm) 165.7+9.9
SpO, (%) 98+0.9
SBP (mmHg) 1120£12.8
DBP (mmHg) 16077
Echocardiography mean (SD) [min, max]

LVEF (%) 294472
Etiology of heart failure

Ischemic 9 (75%)
Non-ischemic 3 (25%)
Functional class (NYHA)

| 2 (18%)

1l 8 (73%)

1] | 1(9%)

v 0(0%)
Medications

Diuretic 19 (81.8%)
Digitalis 5 (41.7%)
Carvedilol 10 (83.3%)
Angiotensin-converting enzyme inhibitor | 6 (45.5%)
Maximal exercise incremental test mean (SD) [min, max]
Velocity (Km/h) 7+1.6

HR (bpm) 11221254
SpO, (%) 96.5+1.3
Dyspnea (0-10) 8+1.7
Leg effort (0-10) |5+1.5

Abbreviations: HR: heart rate; SpO,: oxygen saturation; SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood
pressure; LVEF: left ventricular ejection fraction

Data are expressed as n (%) unless otherwise stated

https://doi.org/10.137 1/journal.pone.0327399.t001

No significant differences were observed in final heart rate (HR) (p=0.946) or oxygen saturation (SpO,) (p=0.097) at
the end of the tests. Similarly, subjective measures—including Borg scale scores and perceived fatigue—showed no sig-
nificant differences between groups at test completion (p=0.103 and p=0.223, respectively). More information in Fig 3.

Peak HR values were consistent across groups (p=0.965). The PS group reported a median peak HR of 98 beats/min
(range: 77.5-117), the CPAP group reached 100 beats/min (range: 80—112), and the control group recorded 100 beats/
min (range: 74.5-113).

Similarly, SpO, values showed no significant differences between groups. Initial SpO, medians ranged from 96.5% to
97.1%, while final values varied between 95.91% and 97.18% (p =0.965 and p=0.546, respectively). A summary of these
results is presented in Table 2.
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254 I 1

204

PS C;mup CPAP Group Control Group

o

Fig 2. Violin plot rep ting the i time 1 (Tlim) during the test for each group. The median is indicated by the horizontal black
line within each plot and the first and third quartiles by the dashed lines. The Friedman test revealed significant differences among groups (x¥(2) = 12.18,
p=0.0023, n=11). Pairwise comparisons using the Wilcoxon test showed a statistically significant difference between Group 1 (PS) and Control Group 3
(p<0.01). PS, pressure support; CPAP, continuous positive airway pressure.

https://doi.org/10.137 1/journal.pone.0327399.9002
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Fig 3. Longitudinal profiles of heart rate for each subject in each group.

https://doi.org/10.137 1/journal.pone.0327399.g003

Parameters at specific time points

Iso-time analysis at minute 2 showed no significant differences in HR (p=0.983) or SpO, (p=0.850) among the groups.
However, fatigue perception was significantly higher in the no-support group (3.45+0.61) compared to both NIV support
groups (2+0.27; p=0.013 and a moderate effect size, Kendall's W=0.481). More information in Table 3. Percentile analy-
sis at 25%, 50%, and 75% of exercise time revealed no significant differences between groups for HR, SpO,, Borg scale,
or fatigue (all p>0.05).

Reason for test termination and comfort

The primary reasons for test termination were consistent across groups, with 54.5% of participants stopping due to dys-
pnea and 45.5% due to fatigue.
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Table 2. Comparison of the three tests at the end of the protocol.

PS group CPAP group Control group Flx? df p-value n,AW
Tlim (min) 95+£19 |86£1.9 7.3+2.0 12.2 2 0.002 0.554
HR (bpm) 115.2+7.5 115+7.1 112.216.9 0.1 2,30 0.946 0.004
SpO, (%) 96.410.6 196.3+0.9 94.3+1.2 47 2 0.097 0.212
Dyspnea (Borg scale 0-10) 8.1£04 |8.6+0.4 7.3+0.5 25 2,30 0.103 0.141
Fatigue (Borg scale 0—10) 6.3£1.0 7.3+0.8 6.6+0.6 3 2 0.223 0.136

Tlim, time limit to exhaustion; HR, heart rate; SpOz, oxygen saturation; PS, pressure support; CPAP, continuous positive airway pressure; df, degrees of
freedom

Values are reported as means, standard error of the mean, the test statistic F or x? p-values and the effect size np2 or Kendall's W from repeated mea-
sures ANOVA or Friedman test

https://doi.org/10.137 1/journal.pone.0327399.t002

Table 3. Comparison of internal load measures at minute 2 (t=2) across groups.

| PS group CPAP group Control group Fly? Df p-value n, AW
HR (bpm) 100.5+6.44 99.2+5.6 | 100.5+5.8 0.017 2,30 0.983 0.001
SpO, (%) 97.2+04 96.6+0.6 95.9+0.8 1.47 2 0.479 0.067
Borg scale (Dyspnea) 29+04 3.2+0.6 4.0+0.6 1.05 2,30 0.364 0.067
Borg scale (Fatigue) 2.0+0.3 2.0+0.3 13.4+0.6 8.67 2 0.013 0.481

HR, heart rate; SpO,, oxygen saturation; PS, pressure support; CPAP, continuous positive airway pressure: df, degrees of freedom
Values are reported as means, standard error of the mean, the test statistic F or }? p-values and the effect size npz or Kendall's W from repeated mea-
sures ANOVA or Friedman test

https://doi.org/10.137 1/joumnal.pone.0327399.t003

Global comfort scores for the NIV support devices showed no statistically significant differences between groups, both
pre- and post-exercise.

No adverse events related to the intervention were reported in any group. Additionally, no participants experienced
significant side effects due to NIV use during the exercise protocol.

Post hoc power analysis

Based on the observed effect sizes and sample variability, the statistical power was estimated at 24% for comparisons
between the CPAP and control conditions, 74% for CPAP versus pressure support, and 99% for pressure support versus
control. These findings suggest that while the comparison between pressure support and control was adequately pow-
ered, the study may have been underpowered to detect differences between CPAP and the other two conditions.

Discussion

This study demonstrated that NIV, particularly in pressure support mode, significantly increased exercise duration in
patients with HFrEF compared to no ventilatory support. Both the PS and CPAP groups achieved significantly longer Tlim
than the control group, suggesting that both NIV modalities effectively improve exercise tolerance in this population.

Mechanisms underlying the benefits of NIV during exercise

Most patients with HF experience dyspnoea and fatigue as two of the most significant and limiting symptoms, both of
which are associated with a decline in functional capacity and quality of life [23]. The multifactorial origins of these symp-
toms include impaired respiratory mechanics, altered metaboreflex responses, and increased cardiac workload [24,25].
NIV during exercise offers several physiological benefits, including enhanced respiratory mechanics, improved oxygen-
ation, and reduced cardiac load. These effects are mediated by improved muscle oxygenation during recovery [11] a more
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efficient metaboreflex response [12], and lower left ventricular transmural pressure [13], all of which contribute to delaying
fatigue and optimizing performance.

To date, only two studies have evaluated the effectiveness of CPAP and PS during exercise in patients with HF. The
studies by O’'Donnell et al. [15], and Reis et al. [12], used a CWRT protocol at 75% of the maximal workload and reported
significant results in favour of the NIV group regarding Tlim to exhaustion. Our findings demonstrated significant improve-
ments in Tlim with both CPAP and PS modes compared to no NIV support, further supporting the efficacy of NIV during
exercise in enhancing aerobic endurance.

Comparisons with prior research

Our findings align with prior research highlighting the benefits of NIV in reducing respiratory muscle workload and improv-
ing functional capacity in patients with HF. For instance, studies by Borghi-Silva et al. [11] and Chermont et al. [26]
demonstrated that NIV modalities like CPAP and proportional assist ventilation improved exercise tolerance by decreasing
dyspnea and facilitating oxygen delivery during exercise.

The superior performance of the PS group could be explained by its ability to relieve the respiratory muscles, improve
ventilatory efficiency, and redistribute blood flow to peripheral muscles during exercise [27—29]. Similar effects have been
described in studies by Lima et al. [30] and O’'Donnell et al. [15], who reported that reducing the respiratory workload
through NIV improves peripheral muscle oxygenation and delays the onset of fatigue. In this regards, the application
of NIV during exercise could possibly attenuate the inspiratory metaboreflex impact on physical performance, but this
hypothesis requires further investigation [31].

Although our study found no statistically significant differences in HR trends between the groups (p-trend), the pattern
observed in the PS group, with a flattening of HR during exercise, is consistent with findings from previous studies by Reis
etal. [12] and O’'Donnell et al. [15] These studies reported significant reductions in HR with the use of NIV during constant
work rate exercise, suggesting that NIV may help stabilize cardiovascular responses during physical exertion. Moreover,
the observed reduction in fatigue perception at minute two in our cohort underscores the potential of NIV to attenuate
early exertional symptoms, which can limit exercise participation in HF patients.

Clinical implications and feasibility of NIV in rehabilitation

The findings support the addition of NIV, particularly the PS mode, during exercise for HFrEF patients to enhance exercise
tolerance and potentially improve adherence to physical activity regimens. The prolonged Tlim in the PS group suggests that
this mode of ventilation might be particularly beneficial for patients with advanced disease who experience significant dys-
pnea and fatigue during exercise. Additionally, the similar subjective comfort scores across all conditions indicate that both
CPAP and PS are well-tolerated modalities, making them feasible options for broader implementation in clinical settings.

Limitations and future directions

A key limitation of this study is that oxygen consumption (VO,) was not directly evaluated in this study. Although VO,
analysis is a valuable parameter for assessing cardiorespiratory fitness, it is not compatible with the simultaneous use of
NIV due to interference with gas exchange measurements and mask integrity during ventilation. As a result, we prioritized
the use of reliable and practical measures such as CWRT and perceived exertion, which are well-established markers of
exercise tolerance in clinical settings [32].

Additionally, our study focused exclusively on patients with HFrEF. Therefore, the findings cannot be generalized to
individuals with preserved or mildly reduced ejection fraction, who may have different pathophysiological responses to
exercise and non-invasive ventilation. Future studies should investigate whether similar effects are observed in these
subpopulations.
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Another limitation is the small sample size. Although the original sample size calculation estimated that 12 participants
were needed, one subject was excluded due to intolerance to NIV, resulting in a final sample of 11. Despite this, the
crossover design helped to maintain statistical power by allowing each participant to serve as their own control. Nev-
ertheless, the reduced number of participants may limit the generalizability of the results. The post hoc power analysis
provides additional context for interpreting the results. While the improvement in exercise time with pressure support was
statistically significant and associated with a high power (99% vs. control), the lower power (24%) for the CPAP vs. control
comparison suggests that this study may not have been sufficiently powered to detect smaller differences between these
conditions. This limitation should be considered when interpreting the non-significant findings, particularly those between
CPAP and control, and highlights the need for further research with larger sample sizes to fully characterize the compara-
tive effects of different NIV modalities.

Finally, the sample showed imbalance in certain clinical characteristics, such as sex distribution (73% male) and heart
failure etiology (75% ischemic). While the crossover design minimizes the impact of inter-individual variability, these imbal-
ances may limit the applicability of findings to more diverse heart failure populations.

Strengths of the study

Akey strength of this study is the direct comparison of two modes of NIV during exercise, which differentiates it from
most previous research. According to the literature reviewed, numerous studies have employed NIV prior to assess-
ments [26,30,33-35], limiting its applicability in the assessment of dynamic responses during physical exertion.
This innovative approach allowed for a more accurate analysis of the real-time effects of NIV, providing data directly
applicable to clinical and rehabilitation settings. Additionally, the use of CWRT represents another significant strength
of the study design. This protocol is highly sensitive for evaluating aerobic endurance and enables the detection
of small performance changes following interventions, making it a key tool for assessing the impact of therapeutic
strategies such as NIV [11,15,33]. Unlike incremental tests, CWRT provides a stable and reproducible assessment of
exercise tolerance by focusing on endurance capacity under controlled conditions. Finally, an additional strength of
this study is its design, which allows each participant to serve as their own control. This approach minimizes inter-
individual variability and enhances the reliability of the comparisons between the PS, CPAP, and no-support con-
ditions. By controlling for individual baseline differences, the crossover design provides robust evidence that the
observed improvements in Tlim are directly attributable to the use of NIV, rather than being influenced by other con-
founding factors.

Future research should explore the effects of combining NIV with other interventions, such as resistance training
[34,35] or inspiratory muscle training, to provide a more comprehensive approach to optimizing exercise capacity in this
patient population.

Conclusion

This study demonstrates that NIV, particularly with PS mode, significantly increased maximum exercise time compared
to CPAP and no support mode. Additionally, NIV support was associated with a reduction in perceived fatigue at iso-time
points, highlighting its potential role in improving exercise tolerance in patients with heart failure. These findings support
the integration of NIV as an adjunctive therapy to enhance functional capacity during exercise in this population. Further
studies are needed to optimize its application and determine the most effective modes of NIV.

Supporting information

S$1 Data. Minimal dataset used to generate the tables and figures in the study.
(XLSX)
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S1 CONSORT Checklist. Completed CONSORT checklist detailing adherence to reporting standards for random-
ized crossover trials.
(DOCX)
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ANEXO - FIGURA 5. ABSTRACT GRAFICO DEL ESTUDIO

Is non-invasive ventilation effective in improving the exercise capacity in patients with cardiac
heart failure?: A Randomised Crossover Trial

Non-invasive ventilation (NIV), particularly in pressure support (PS) mode, significantly improves exercise tolerance in heart failure
(HF) patients by increasing exercise duration and reducing fatigue perception.

@

@ Recent advancements: Improvements

Heart Failure (HF): Clinical syndrome
characterized by the heart's inability to
pump or fill with blood adequately.

Role of exercise: Recommended for
stable HF patients;
regardless of ejection fraction.

proven benefits

in HF management and the use of non-
invasive ventilation (NIV).

Study Objective: To evaluate the
effect of NIV on exercise tolerance in
HF patients.

Participants: 11 HF patients (67 + 9.6
years, EF = 40%, NYHA I-11)

Conditions tested

o N

(Pressure Support) (Control group)

CPAP
(Continuous Positive Airway Pressure)

SQCIEDAD
ESPARNOLA DE
CARDIOLOGIA

Revista Espanola de Cardiologia

Key improvements with NIV @

e Exercise Duration (Tlim):
= PS5 Mode: 9.5 + 1.9 min
= CPAP Mode: 86+ 1.9min | p=0.002

= Control: 7.3 £ 2.0 min

a
Fatigue Perception:
- Lower in NIV groups vs. Control
(p=0.013)

Conclusion

NIV, especially PS mode, significantly prolon%s
exercise dura ion in HF patients, making it a valuable
adjunct to rehabilitation programs.

Clinical Implications:

NIV could help optimize exercise training strategies for
HF patients. Future research should explore its
combination with other interventions (e.g., resistance
training, inspiratory muscle training).
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ANEXO - FIGURA 6. ESCALA DE BORG MODIFICADA
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ANEXO 5. CONSENTIMIENTO INFORMADO UTILIZADO EN EL ESTUDIO.

“Evaluacidn del uso de Ventilackin Mo lnvashea (VNI en la capacidad de ejercicio de pacientes
con Insuficiencia Cardiaca™

Lo inwitamos a participar de este estudio de investigacidn denominade “Evaluecidn del wso de
Vientitackdn Mo Ivasive en M de ciclo de deptes con Insuficlencio
Cardioca” gue se estd realizando en el Instituto Cardiovasoular de Rosaro sobre valoracion de
la capacidad aerdbica debldo a gue usted presenta una Insuficlencia Cardiaca y se encuentra
dentro del grupo de pacientes que necesitamos para el estudio de investigachin.

Le pedimos lea atentamente este escrito para comprender de qué se trata el presente estudio
de Investigacion y en qué consiste su parthclpacidn.

Al flrmar este documento, usted estard confirmando que se le ha explicado y acepta participar
en el mismo. Es fundamental que conozca los detalles, antes de tomar |a declskan de participar
0 mo.

Introduccion

La Insuficiencla Cardiaca (IC), provoca entre otras cosas a los pacientes falta de alre v
desacondiclonamiento fisico. La debilidad muscular lleva a los paclentes a un circubo vicloso en
el gue |a falta de alre lleva al sedentarismo, el sedentarismo mids debilidad, mas sedentarismo
y sl sucesivamente. La Rehabilitacidn Cardiaca rompe con este ciroulo wickoso de inmovilidad
y falta de alre, ¥ consiste en un plan personalizado de entrenamiento fisico.

Para poder programar adecuadamente un plan de rehabilitackén y que se ajuste a las
necesidades particulares de cada paclente se deben realizar evaluaciones iniclales y periddicas
de la capacidad de ejercicio. La programackon de un plan de entrenamiento se basard en los
resultados de las ewaluaciones. De la misma manera que una medicackdn tiene una dosis
recomendada, el entrenamiento tiene también su *dosis recomendada” basada en el resultado
de la evaluacién. Hay mdltiples evaluaciones diferentes de acuerdo a qué capacidad de
ejercicho se deses evaluar.

Por lo que, lo Inwitarnos a participar del presente estudio donde realizaremos una serie de 4
{cuatro) evaluacones de la capacidad aerdbica, caminando sobre una cinta deslizante. Muestro
ofyjetivo con el estudio es corroborar 5 el sisterna gue wamos a utilizar durante dos de las
pruebas lo ayuda para la realizacidn del ejercicio.

El sistema que usaremos y cormpararamos s llama Ventilacidn no ivasha (VNI). Dos de las
cuatro pruehas que realizard durante el estudio serdn utilizando dicho sisterma. La wvantilacidn
nia imvasiva le va a entregar un flujo de aire tanto en inspiFacidn como en esplracidn.

Objetive del estudio

Cormparar y corroborar sl hay diferencia en los resultados de las evaluaciones de la capachdad
aerdivica, es decir, del tlempo que wsted es capaz de caminar a2 una velocidad constante en los
tres tests (dos test con una madscara y el test restante sin nada). Secundariamente relevar
confort y'o comodidad de su parte en relacién al sisterma de VNI que posea durante 2 de los 3
test.

Detalles de la participacion en el estudio
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La participacidn en el estudio le dermandard 4 dias, gue no serdn consacuthos, sino gue habrd
por lo menos 24-48 hs de descanso entre cada jornada de estudio. Estimamos que el tlempo
de cada dia de evaluacidn no deber(a superar los 30 minutos. A continuacidn, un breve detalle
de cdmo serd la programacidn del estudio. Primer dia: haremos el primer y dnico test de carga
imcremental. Em esta evaluackin le pedirernos gue caminge sobre una cinta deslizante en la que
se ird aurmentandoe muy gradualmente la velocidad hasta lo maximo que pueda. Segundo dia:
Aqui vamos a carnblar de test v le propondrernos realizar un test de carga constante, esto
significa gue usted deberd caminar a una velocidad fija durante todo el tiempo que dure la
prueba. Tercer dia: haremos un segundo test, serd una evaluacktn de carga constante, igual
que |a del dia dos, pero con la WNI. Cuarto diz: haremos un tercer y ditimo test, serd una
evaluackin de carga constante, (gual que la del dia dos y tres, también con k& VML

La cronologia de las pruebas que acabamos de describir es simplemente a modo de ejemplo,
puede gue el orden de los tests cambie debido al azar.

Mo esperamos que surjan grandes complicaciones durante las pruebas, tanto sean por & uso
de una cinta deslizante para caminar, como por el uso de la mascara de ventilackdn no invasha.
Las molestlas gue podrian aparecer son similares a las gue quizas percibe en el dia a dia, como
cansanchey de plernas, falta de aire, incomodidad por la presencia de la mascara o de la cdnula
eritre otras.

Los datos necesarios para la imvestigacidn serdn obtenidos de la entrevista a los voluntarios,
de la Historla Oinica Electrénica y serdn tratados sélo por los investigadores y de manera
confidencial para proteger la identidad y privacidad de los pacientes.

La incorporacian en el estudio es woluntaria, gratuita ¥ no existen benefickos econdmicos por
la participacion. La colaborackon en el presente protocolo tampoco generara gastos extras a su
sisterna de salud prepago u obra soclal.

Los resultados de este estudio podrian no otorgare ningdn beneficko directo, sin embargo, si
podrian generar beneficios a futuros packentes.

De acuerdo ala ley 25.326 usted tlene derecho a acceder a sus datos como asl tamiblén solicitar
la rectificackon de los mismos. Usted puede decidir en cualquier momento retirarse del estudio
con sdlo comunicario a los teléfonos de contacto Indicados a continuackon o personalmente.
En caso de decidir retirarse del estudio no serdn tratados datos suyos a future salvo los
aglrmacenados hasta el momento que decida retirarse.

Tratamiento por dafbos o complicacdiones

Mo se esperan dafios o complicaciones por la participacidn en este estudio, ya que la
intervenckon que se realizard, serd minima y no Invasiva.

Contacto y Preguntas

El presente protocolo ha sido evaluado y aprobado por el Comité de Docencia e Investigacidn
¥ por la direccidn del ICR, autarizando la realizacidn del mismo.

Ante cualguier duda con respecto al estudio puede contactarse personalmente, con el director
del proyecto, Lic. Intelangelo Leonardo o bien con los Lic Guillermo Andres Mazzucco,
lamando al Servicho de Kinesiologia del ICR o a la Unidad de Investigaciin Cardiormespiratoria
(UDIKAR) de la Universidad del Gran Rosario (UGR)



Declaracidn de consentimiento
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Me han explicado el propdsito de este estudio, los procedimientos que se seguirdn, los riesgos
¥ beneficios. He tenido la oportunidad de preguntar todas las dudas gue tenia, ¥ han sido
contestadas satlsfactorlarmente. Me Informaron a guikén debo contactar en el caso que tenga
otras preguntas. He leido este docurnento de consentimiento informado y entiendo gue me

puedo retirar del mismo en cualguier momento.

Mderero y ipo de Firmai _ 5
Mombre ¥
apelbdo del doouments
violuniana Facha
Hombne y
apalido del
Imvesstigadon.
MNommero y lipo de Firma I N
dooumaenio: Fecha
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ANEXO 5. INFORME Y RESOLUCION DEL COMITE DE ETICA Y BIOETICA

IUNIR

INSTITUTO UNIVERSTTARMO ITALIANG
= ROSARIO
Cirniar de Le Selad

RESOLUCION DEL COMITE DE ETICA Y BIOETICA NRO. 57/21

INFORME DEL COMITE DE ETICA Y BIOETICA DEL INSTITUTO
UNIVERSITARIO ITALIANO DE ROSARIO (IUNIR)

SE CERTIFICA QUE:

El Comité de Etica y Bioética del Instituto Universitario Italiano de
Rosario (IUNIR) ha revisado y evaluado nuevamente el siguiente Proyecto de
Investigacion de la Universidad del Gran Rosario, de acuerdo a los requisitos

éticos y legales vigentes en nuestro pais:

TITULO: “Evaluacién del uso de Ventilacion No Invasiva (VNI) en la capacidad
de ejercicio de pacientes con Insuficiencia Cardiaca”

DIRECTOR: Leonardo Intelangelo

NUEVA FECHA DE PRESENTACION: 5 de agosto de 2021

Y CONSIDERANDO QUE:

Que se ha revisado este Proyecto nuevamente siguiendo las pautas
normativas éticas nacionales e internacionales.

Que en fecha 18 de mayo de este afo, en la Resolucion 30/21 este
Comité ha solicitado una serie de requerimientos para la aprobacion de esta
investigacion.

Que ¢l equipo investigador ha respondido en forma satisfactoria a los
items requeridos, cumplimentando con los requisitos de aprobacion ética del

trabajo en cuestion.



IUNIR

IRETTTUTO LR VERSTTA K ITALLARNE
=0 BDSARIO
Cipmciar de la Krled

Por todo ello,

SE RESUELVE QUE: “En la ciudad de Rosario, a los dieciocho dias del mes

de sgosto del afio dos mil veintiuno, se refinen los miembros del Consejo

Directivo del CEB del Instituto Universitario ltaliano de Rosario a fin de emitic

esta resolucidn:

Este Comité APRUEBA este Proyecto de Investigaciom de la
Universidad del Gran Rosario, ya que el trabajo presentado
cumplimenta con los criterios de evaluacién del Comité de Etica y
Bioética del IUNIR.

La aprobacion emitida por este Comité solo serd valida =i se respetan los
puntos de este informe v no ae altera en forma alguna los objetivos del trabajo
de investigacion. Ante cualguier cambio sustancial que se produzca, este

Comité debera evaluar nuevamente la investigacion completa

Con la anuencia de las autoridades del Comité de ética v bioética del
IUNIRE, es firmado ante mi, Dra. Karina M. Elmir, come Secretaria-
Coordinadora del mismo, avalando, asi como es de norma cuanto fuera

expuestn v decidido por quienes firman a continuacién. -

Fosario, 18 de agosto de 2021,
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