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RESUMEN

Objetivo: La incidencia de eventos cardiovasculares es mayor en pacientes con enfermedad coronaria que padecen ademas
diabetes tipo 2 (CAD+T2D) que en pacientes con CAD sin T2D. Existe cada vez méas evidencia de que la fase de
recuperacion post ejercicio es una fase vulnerable para varios eventos cardiovasculares. Se hipotetizé que la regulacion
autondmica difiere entre pacientes con CAD que padecen o no T2D durante la condicién post-ejercicio. Métodos: 68
pacientes con CAD+T2D (edad: 61 + 5 afios; 78% hombres; fraccion de eyeccion (EF): 67 + 8, 100% con B-bloqueantes) y
64 pacientes con CAD (edad: 62 = 5 afios, 80% hombres; EF: 64 = 8, 100% con B-bloqueantes), realizaron un test de
ejercicio maximo limitado por sintomas en un cicloergémetro. La recuperacion de la frecuencia cardiaca (HR) luego del
ejercicio se calculé como la pendiente de la HR durante los primeros 60 s posteriores a la finalizacion del ejercicio
(HRRg; opr). Se midieron los intervalos R-R antes (5 min) y después del ejercicio desde el minuto 3 al minuto 8, en ambos
casos en posicién supina. Los intervalos R-R fueron analizados utilizando los métodos de tiempo y frecuencia y mediante el
método de fluctuaciones sin tendencia («1). Resultados: el BMI fue de 30 + 4 vs 27+3 kg-m'2 (p<0.001); la capacidad
maxima de ejercicio, 6.5 £ 1.7 vs 7.7 £ 1.9 METs (p<0.001); la HR méaxima, 128 £ 19 vs 132 % 18 latidos/min (p = ns); y
la HRRg;opg, —0.53 £ 0.17 vs —0.62 = 0.15 latidos/s (p=0.004), para los pacientes con CAD con y sin T2D, respectivamente.
No se hallaron diferencias entre los grupos respecto de la HRR,,; ajustada por los METSs, el BMI y la medicacién
(ANCOVA, p = 0.228 para T2D y, e.g., p = 0.030 para los METs). Los pacientes con CAD+T2D exhibieron una mayor HR en
reposo que los pacientes no diabéticos (57 = 10 vs. 54 + 6 latidos/min, p=0.030), pero no se observaron otras diferencias
en la dindmica de la HR tanto en reposo como post-ejercicio. Conclusion: la recuperacion de la HR presenta un retraso en
pacientes con CAD+T2D, sugiriendo una desmejora de la actividad vagal y/o una incrementada actividad simpatica luego
del ejercicio. La desmejora de la recuperacion de la HR luego del ejercicio en pacientes diabéticos, comparados con
pacientes no diabéticos, se relaciona més estrechamente con la baja capacidad de ejercicio y la obesidad que con la T2D en
si misma.
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INTRODUCCION

La incidencia de eventos cardiovasculares es mayor en pacientes con enfermedad coronaria (CAD) que presentan diabetes
tipo 2 (T2D) que en pacientes con CAD pero sin T2D (Haffner et al., 1998; Junttila et al., 2010), pero los mecanismos
fisioldgicos o patofisioldgicos que provocan estas diferencias no se conocen con totalidad. La alteracién de la regulacion
autondmica es uno de los potenciales mecanismos que resultan en el incrementado nimero de eventos cardiovasculares en
pacientes con CAD+T2D (Okada et al., 2010; Pop-Busui et al., 2010; Lanza et al., 2011). La regulacién autondmica, puede
estudiarse utilizando diversos métodos de laboratorio, o durante tests en condiciones ambulatorias tales como el test de
inclinacion de cabeza (head-up tilt test) y los test de prension (Montano et al., 1994; Tulppo et al., 2001, 2005; Fu et al.,
2002), o mediante mediciones ambulatorias de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (HR) y mediciones de la presion
sanguinea (Pagani et al., 1985; Kleiger et al., 1987; Piira et al., 2011). El analisis de la regulaciéon autonémica durante y
luego del ejercicio también ha sido utilizada en diferentes ambitos fisiolégicos (Yamamoto et al., 1991; Gregoire et al.,
1996; Tulppo et al., 1996, 1998b) y clinicos (Cole et al., 1999, 2000; Jouven and Ducimetiere, 2000; Jouven et al., 2005;
Kiviniemi et al., 2011). Existe evidencia creciente de que la fase de recuperacion posterior al ejercicio es una fase
vulnerable para diversos eventos cardiovasculares. Estudios transversales de casos han mostrado que el ejercicio como
disparador del infarto agudo de miocardio no se limita al tiempo de ejercicio, sino que se extiendo por un cierto periodo
posterior a la finalizaciéon de la actividad fisica (Siscovick et al., 1982, 1984; Albert et al., 2000; von Klot et al., 2008).
Similarmente, el riesgo de muerte stubita se incrementa transitoriamente en los 30 min posteriores a la realizacién de
ejercicios vigorosos, y que los episodios de fibrilacién auricular se producen mas comtinmente luego del ejercicio
(Siscovick et al., 1982, 1984; Coumel, 1994; Albert et al., 2000; Huikuri, 2008). La medicion de la funcion autonomica en la
fase muy temprana de la recuperacion post-ejercicio también ha provisto de informacién pronostica. Por ejemplo, la
recuperacion retrasada de la HR a los 1-2 min post ejercicio ha mostrado predecir los eventos cardiovasculares en la
poblacion general, en diversos grupos de pacientes y estudios con animales (Cole et al., 1999; Lauer and Froelicher, 2002;
Nissinen et al., 2003; Jouven et al., 2005; Smith et al., 2005). Recientemente, hemos mostrado que la co-activacion de las
dos ramas autondmicas puede producirse durante la fase de recuperacién posterior al ejercicio (Tulppo et al., 2011), lo
cual podria explicar parcialmente el agrupamiento de diversos eventos cardiovascular en la fase de recuperacion post
ejercicio.

La presente investigacion fue disefiada para estudiar el comportamiento de la dindmica de la HR durante el ejercicio y en
la fase de recuperacion post ejercicio en pacientes CAD con y sin T2D, agrupados por edad, fraccién de eyeccion (EF) y
sexo. Nuestra hipétesis fue que la regulacion autonémica, medida mediante la recuperacion de la HR y mediante métodos
de variabilidad de la HR, es diferente en pacientes con CAD que padecen o no T2D, particularmente durante la condicion
post-ejercicio.

METODOS

Sujetos y Protocolo del Estudio

El presente estudio fue llevado a cabo en el Departamento de Ejercicio y Fisiologia Médica de Verve (Oulu, Finland) y en el
Hospital-Universidad de Oulu, y los pacientes fueron seleccionados de la base de datos de pacientes de ARTEMIS
(Innovation to Reduce Cardiovascular Complications of Diabetes at the Intersection) entre aquellos que presentaban CAD
estable y que ademas presentaban (n = 64) o no (n = 68) T2D. Los criterios de exclusion fueron la inhabilidad para realizar
un test de estrés por ejercicio, angina inestable al momento del reclutamiento, edad avanzada (> 75 afios), un infarto de
miocardio reciente (< 6 meses), nefropatia severa, fallo cardiaco, terapia de revascularizacién cardiaca programada, T2D
diagnosticada antes de los 6 meses del comienzo del estudio, neuropatia autondmica diabética, demencia, alcoholismo,
abuso de drogas o cualquier condicion que pudiera impedir que el sujeto diera su consentimiento informado. La CAD fue
documentada mediante angiografia coronaria y la T2D fue verificada mediante un test oral de tolerancia a la glucosa de
acuerdo con las recomendaciones actuales (WHO, 1999). El estudio fue llevado a cabo de acuerdo con la Declaracion de
Helsinki y los comités locales de ética para la investigacion del Hospital Ostrobothnia del Distrito Norte (Oulu, Finland)
aprobaron el protocolo. Todos los sujetos dieron su consentimiento informado.

Las mediciones de laboratorio se llevaron a cabo en el Departamento de Ejercicio y Fisiologia Médica en Verve (Oulu,
Finland). No se les permitié a los pacientes consumir alimentos o cafeina en las 3 h previas a los tests. El ejercicio fisico y
el uso de alcohol se prohibieron para las 24 h previas a los tests de ejercicio. Se recolectaron registros
electrocardiograficos (ECG) y los intervalos R-R durante 10 min en reposo, durante el ejercicio y durante los 10 min post
ejercicio con los sujetos en posicion supina. La respiracion fue espontéanea en todas las fases. Se recolectaron muestras de



sangre capilar para el analisis de la concentracién de HbAlc antes de la evaluacion (Afinion™AS100, Axis-Shield PoCAS,
Oslo, Norway).

Test de Estrés por Ejercicio

Todos los pacientes realizaron un test incremental méximo en un cicloergémetro (Monark Ergomedic 839 E; Monark
Exercise AB, Vansbro, Sweden), comenzando con una carga de 30 W y con incrementos en la carga de 10 y 15W, para
hombres y mujeres respectivamente, a cada minuto y hasta el agotamiento. Treinta segundos después de finalizar con el
ejercicio, los sujetos se colocaron en posicion supina y no se les permitié moverse o hablar durante la fase de recuperacion.

La ventilacion (VE) y el intercambio de gases (M909 Ergospirometer, Medikro, Kuopio, Finland) fueron medidos y
reportados como valores medios para periodos de un minuto. El mayor valor medio de consumo de oxigeno para un periodo
de un minuto fue considerado como el consumo de oxigeno pico (VO,,,). La carga méxima (W) y los METs maximos fueron
calculados como la carga de trabajo promedio y como los METs registrados durante el Gltimo minuto del test. La actividad
electro-cardiomiografica fue monitoreado y registrado utilizando un ECG estandar de 12 derivaciones (M909
Ergospirometer, Medikro, Kuopio, Finland), y al mismo tiempo se registraron los intervalos R-R con un dispositivo Polar
que posee una frecuencia de muestreo de 1000 Hz (Polar Electro, Kempele, Finland). La presion sanguinea fue medida con
un esfigmomanodmetro electrénico (Tango, Sun-Tech, Raleigh, NC, USA) tanto en reposo como durante el test de ejercicio.
Los pacientes fueron estimulados a alcanzar la carga maxima, siempre limitada por apariciéon de sintomas, y el ejercicio
era detenido si se observaba una depresiéon >0.2 mV en el segmento ST.

La HR méxima fue calculada como el valor medio de 5 intervalos R-R antes de la finalizacion del ejercicio a partir de los
datos R-R del dispositivo Polar y fue convertida en HR méaxima en latidos-min™ con la siguiente ecuacién: HR maxima
(latidos'min™ ) = 60 (intervalo R-R medio en ms/1000) - 1. La respuesta cronotrépica al ejercicio fue calculada mediante el
indice de respuesta cronotrépica (CRI) con la siguiente ecuacién: CRI = 100-(HR méxima - HR reposo) - (220 - Edad - HR
reposo) - 1 (Kiviniemi et al., 2011), y la HR de reserva como la HR méaxima menos la HR de reposo. Los valores de la
recuperacion de la HR fueron calculados como los valores medios de 5 intervalos R-R a los 15 (HRR15), 30 (HRR30), 60
(HRR60) y 120 (HRR120) segundos posteriores a la finalizacion del test de ejercicio, utilizando los datos del dispositivo
Polar. Posteriormente, la recuperacién de la HR (latidos-min”) se calculé como el cambio entre la HR méxima y la
recuperacion de la HR a los 15, 30, 60 y 120 s post ejercicio. La pendiente de la HR durante los 60 s de la recuperaciéon
post-ejercicio (HRRg; opz) fue calculada mediante un modelo linear utilizando los valores de HR previamente descritos en los
puntos de HR méaxima y a los 15, 30, 60 y 120 s de la recuperacion (Figura 1).

Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca

Los intervalos R-R fueron analizados utilizando los datos de los tltimos 5 min del periodo de reposo, en cada carga durante
el ejercicio (periodos de 1 min) y entre los 3 y 8 min (5 min) de la recuperacion post ejercicio.
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Figura 1. Ejemplo de la recuperacion de la frecuencia cardiaca expresada como la pendiente de la frecuencia cardiaca en los
primeros 60 s posteriores a la finalizacion del ejercicio para dos pacientes (con y sin diabetes tipo 2) de edad y frecuencia cardiaca
mdxima similar. La pendiente fue calculada mediante un modelo linear utilizando los valores medios de 5 intervalos R-R [convertidos a
valores de HR en latidos/min con la ecuacién 60-(media de los intervalos R-R en ms(100)"] al mdximo del ejercicio y a los 15, 30, 60 y
120 s de la recuperacion post-ejercicio.

Previamente al anadlisis de la variabilidad de la HR (utilizando los datos R-R del Polar), todos los intervalos R-R fueron
editados manualmente para excluir todos los latidos prematuros y ruidos, los cuales dieron cuenta de < 8% en cada sujeto.
Los datos del ECG fueron utilizados durante la edicién para confirmar el origen sinusoidal. Se utiliz6 un modelo
autoregresivo para estimar la potencia de las densidades espectrales de la variabilidad de la HR luego de nivelacion para
eliminar tendencias (Huikuri et al., 1996; Tulppo et al., 1996). El espectro de potencia fue cuantificado midiendo el area
bajo dos bandas de frecuencia: potencia LF (0.04 - 0.15 Hz) y potencia (HF) (0.15 - 0.4 Hz). Los detalles del espectro-
andlisis han sido descritos previamente (Task Force of the European Soci-ety of Cardiology and the North American
Society of Pacing and Electrophysiology, 1996). El método de andlisis de la fluctuacidon para eliminar tendencias
(Detrended Fluctuation Analysis, DFA) fue utilizado para calcular las propiedades de correlacion fractal de los datos de los
intervalos R-R (Peng et al., 1995; Iyengar et al., 1996). En este estudio, el exponente (a-1) de ajuste a corto plazo (4-11
latidos) fue calculado en base a experimentos previos (Makikallio et al., 1996).

Analisis Estadistico

Los datos se presentan como medias = DE. La distribucion Gaussiana de los datos fue verificada a través del test de
bondad de ajuste de Kolmogorov-Smirnov (valor z > 1.0). Para valorar los efectos principales en las mediciones repetidas
de la recuperacion de la HR post ejercicio (HRR15, HRR30, HRR60 y HRR120) se utiliz6 el andlisis de varianza ANOVA de
dos factores (tiempo X grupo), seguido de comparaciones post hoc (pruebas t no apareadas). Las diferencias significativas
post hoc en la recuperacion de la HR entre los grupos fueron ajustadas por los METs maximos, por el BMI y por las
medicaciones (agonistas del calcio y nitratos) utilizando el andlisis ANCOVA. Para otras variables, se utilizo el test de
Student para pruebas no apareadas y asi valorar las diferencias entre los grupos CAD y CAD+T2D en datos normalmente
distribuidos. Se utilizé el test de Mann-Whitney para valorar las diferencias de los indices de la variabilidad de la HR entre
los grupos. Para analizar las variables categoricas se utilizo la prueba de Chi cuadrado. Los datos fueron analizados
utilizando el software SPSS (SPSS 19.0, SPSS Inc., Chicago, USA). Los valores p<0.05 fueron considerados
estadisticamente significativos.



RESULTADOS

Poblacion Estudiada

Las caracteristicas de la poblacién de estudio, incluyendo las comparaciones entre pacientes diabéticos y no diabéticos, se
muestran en la Tabla 1. La composicion corporal de los pacientes diabéticos, e.g., peso (p<0.001), circunferencia de la
cintura (p<0.001), BMI (p<0.001), y HbAlc (p<0.001) difirié de los pacientes no diabéticos. Sin embargo, la presiéon
sanguinea, la EF, la historia de infartos, y la revascularizacion y el tabaquismo no difirieron entre los pacientes diabéticos y
no diabéticos (Tabla 1). La medicacion no difiri entre los grupos, excepto para los antagonistas del calcio, los nitratos y
los antidiabéticos que fueron més comunes entre los diabéticos que entre los pacientes no diabéticos (Tabla 1).

Respuesta de la HR al Ejercicio Maximo

Los resultados del test de ejercicio maximo, incluyendo las comparaciones entre pacientes diabéticos y no diabéticos, se
muestran en la Tabla 2. La capacidad maxima de ejercicio (p<0.001) fue menor entre los pacientes diabéticos, pero la HR
maéxima (p = 0.178) fue similar entre los pacientes diabéticos y no diabéticos (Tabla 2).

CAD+T2D (n = 68) | CAD (n = 64) Nivel p
Sexo (M/H) 15/53 13/51 p = 0.488
Edad (aifos) gl £ 5 2 £ 5 p = 0.514
Talla (cm) 171 £ 7 171 £ 8 p = 0.678
Peso (kg) 89 £ 15 g0 £ 12 p <=0.001
Cintura {cm) 105 £12 94 + 10 p =0.001
Cadera (cm) 105 £10 99 + 6 p =0.001
Indice Cintura/Cadera 1.00 £ 0.07 0.95 £ 0.07 p <0.001
BMI (kg-m2) 30+ 4 27 £ 3 p <0.001
HbA1lc (5) 6.0 0.7 5.5 + 0.2 p <0.001
SBP (mmHg) 138 + 18 136 + 16 p=0.672
DBP (mmHg) 82 + 10 82 +3 p = 0.375
Historia de Infarto Agudo de Miocardio
NSTEMI 18 (26%) 19 (30%) p = 0469
STEMI 13 (19%) 14 (21%) p = 0662
Revascularizacion
CAGB 14 (21%) 13 (28%) p = 0.506
PCI 42 (67%) 27 (59%) p = 0.426
Fumadores 3 (4% 8 (12%) p = 0147
LVEF (%) 67 + 8 65 + 8 p = 0107
Medicamentos
Anticoagulantes 66 (97%) 63 (98%) p = 1.000
Beta Bloqueantes 68 (100%) 64 (100%) p = 1.000
Antagonistas del Calcio 20 (29%) 9 (14%) p = 0.037
ACEI 31 (46%) 23 (36%) P =0.291
ATZ 13 (19%) 14 (22%) P =0.830
Diuréticos 26 (38%) 15 (23%) P =0.050
Estatina 63 (93%) 57 (89%) P = 0.553
Insulina 10 (7%) 0 (0%) P =0.001
Antidiabé&ticos Orales 50 (74%) 0 (0%) P < 0.001
Nitratos 28 (41%) 8 (13%) P < 0.001
Arritmia 1 (1%) 1 (1%) P =1.000

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes. Los valores son medias + DE. BMI, indice de masa corporal; HbA1lc, hemoglobina
glucosada; SBP, presion sistolica; DBP, presion diastolica; HR, frecuencia cardiaca; NSTEMI, infarto de miocardio sin elevacion del
segmento ST; STEMI, infarto de miocardio con elevacion del segmento ST; revascularizacion: los pacientes que al menos habian sido
sometidos a un procedimiento (CABG, by-pass coronario o PCI, intervencion coronaria percutdnea); LVEF, fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo; ACEI, inhibidor de la enzima convertidora de angiostesina; AT2, bloqueante del receptor de angiostesina II; CAD



grupo con enfermedad coronaria; CAD+T2D, grupo con enfermedad coronaria y diabetes tipo 2.

La HR de reserva fue menor (p = 0.027) y el CRI tendid a ser menor (p = 0.057) en los pacientes diabéticos que en los no
diabéticos. Sin embargo, no se observaron diferencias significativas entre los grupos respecto de la HR de reserva o del
CRI luego de ajustar los valores con los METs maximos, el BMI y la medicacidn, e.g., para la HR de reserva ANCOVA p =
0.686, p < 0.001, p = 0.126 y p = 0.169 para diabet3es, METs, BMI y antagonistas del calcio, respectivamente. No se
observaron diferencias entre los grupos respecto de la prevalencia de la depresion del segmento ST > 0.1 mV durante el
test de ejercicio.

Recuperacion de la HR

La diabetes tipo 2 modifico la recuperacion de la HR post ejercicio (efecto principal para la interaccion tiempo x grupo, p
= 0.037).

CAD+T2D (n = 68) | CAD(n = 64) | Nivel p
Carga Maxima (W) 139+41 155+43 p=0.033
METs Maximos 6.5+1.7 7.7x1.9 p-=-0.001

MAX-VOzpreax
mL:-kg*-min~? 21.6+5.8 25.9+6.5 p=0.001
L-min~? 1.89+0.52 2.05+0.58 p=0.101
Depresion Max del ST =1mm 32 (47%) 57 (49%) p=0.228
Max HR (bpm) 128+19 132+18 p=0.178
HR reserve (bpm) 70+20 78+18 p=0.027
CRI (bpm) 69+158 7ox17 p=0.057

RECUPERACION DE LA HR

15 s (latidos-mint) 10.9+4.6 10.8+5.0 p=0.376
30 s (latidos-mint) 15.8+7.0 17.8+6.9 p=0.098
60 s (latidos-min™*) 32.7+10.5 37.8+9.7 p=0.006
120 s (latidos-min™*) 44.3+13.4 483.9+11.1 p=0.037
Pendiente 60 (latidos-s) —-0.53+0.17 —0.62+0.14 p=0.004

Tabla 2. Capacidad madxima de ejercicio y recuperacion de la frecuencia cardiaca. Los valores son medias + DE. METSs, equivalentes
metabdlicos; VO,,,.,, consumo pico de oxigeno; HR, frecuencia cardiaca; CRI, indice de respuesta mdxima cronotrépica.

Los pacientes diabéticos exhibieron una recuperacion retrasada de la HR en los puntos HRR60 (p = 0.006), HRR120 (p =
0.037) y en la HRRg; o (p = 0.004) en comparacion con los pacientes no diabéticos (Tabla 2). Sin embargo, no se
observaron diferencias significativas entre los grupos respecto del a HRR60, la HRR120 o la HRRg; .z luego del ajuste por
los METs méximos, el BMI y la medicacion; e.g., para HRR60 ANCOVA p = 0.223, p = 0.061 p = 0.387 y p = 0.094 para la
diabetes, METs, BMI y antagonistas del calcio, respectivamente. Los valores correspondientes para la HRR120 fueron p =
0.980, p = 0.001, p = 0.451 y p = 0.006; y para HRRg; oz, p = 0.228, p = 0.030, p = 0.404 y p = 0.079, para la diabetes, los
METs, el BMI y los antagonistas del calcio, respectivamente. Los nitratos no modificaron el comportamiento de la HR entre
los grupos en ninguna de las condiciones. Ejemplos de la HRR; ., para sujetos diabéticos y no diabéticos se muestran en la
Figura 1.

HR y Variabilidad de la HR en reposo, Durante del Ejercicio Submaximo y Luego del Ejercicio

La frecuencia cardiaca y la variabilidad de la HR antes y después del ejercicio, incluyendo las comparaciones entre los
pacientes diabéticos y no diabéticos se muestran en la Tabla 3. Cinco pacientes diabéticos fueron excluidos de los andlisis
debido a un numero significativo de extra-sistoles y artefactos técnicos en los datos de los intervalos R-R. Un paciente no
diabético fue excluido debido a extra-sistoles en las condiciones pre y post ejercicio y otro en la condicidon post ejercicio
debido a la misma razon.

Los pacientes diabéticos tuvieron una mayor HR en la condicién de reposo que los pacientes no diabéticos (p = 0.030),
pero no se observaron otras diferencias tanto en la condicién de reposo como en la condicion post ejercicio (Tabla 3). La



HR o la variabilidad de la HR no difirieron entre los grupos durante el ejercicio submaximo al 40, 60 u 80% de consumo de
oxigeno pico; e.g., la HR fue de 92 + 12 vs 95 + 14 latidos'min™ (p=0.099) y a1 1.02 = 0.37 vs. 1.02 = 0.32 (p = 0.93) al 61
+ 5%, y al 61 + 5% del consumo de oxigeno pico para los pacientes diabéticos y no diabéticos, respectivamente.

CAD+T2D(n=68) | CAD(n =64)| Nivelp

Pre Ejercicio (5min) n=a63 n=a3

HR (latidos-min®) 57 + 10 54+ 6 p = 0.030
SDMN (ms) 36 + 19 36+ 21 p = 0.969
Potencia HF (ms?) 299 £ 353 479 £ 1347 p = 0.490
Potencia LF (ms?) 335 £521 409 £+ 563 p = 0.940
indice LF/HF 1.81 £ 1.71 1.47 £1.34 | p = 0.210
a-1 1.04 £0.27 0.99 £0.26 = 0.280
Post Ejercicio (5min) n=g3 n=g2

HR (latidos-min?) 76 + 10 75 + 10 p = 0.765
SDNN (ms) 29 £ 12 28 + 17 p = 0386
Potencia HF (ms?) 102 £172 114 £+ 246 p = 0.268
Potencia LF (ms?) 162 £ 212 175 £ 352 p = 0.608
Indice LF/HF 2.8 +£2.3 3.0+ 3.9 p = 0.257
a-1 1.18 £ 0.30 1.24 £0.28 p = 0.277

Tabla 3. Valores lineales y no lineales promedio de la variabilidad de la frecuencia cardiaca antes del ejercicio (5 min) y en la
condicion post ejercicio (entre el minuto 3 y el minuto 8), en posicion supina. Los valores son medias + DE. HR, frecuencia cardiaca;
SDNN, entre intervalos R-R normales; HF, potencia de alta frecuencia de los intervalos R-R; LF, potencia de baja frecuencia de los
intervalos R-R; a-1, exponente del ajuste fractal de los intervalos R-R.

DISCUSION

El presente estudio mostrd que la recuperacion de la HR post ejercicio fue menor en los pacientes con CAD+T2D que en
los pacientes con CAD, lo que sugiere una desmejora de la modulacion vagal y/o una aumentada actividad simpética luego
del ejercicio para pacientes diabéticos. La desmejora en la recuperacion de la HR en pacientes diabéticos fue mas obvia 1
minuto después del ejercicio, documentado por los indices HRR60 y HRR, oz. Sin embargo, la peor recuperacion de la HR
al inicio de la recuperacion post ejercicio en pacientes diabéticos, en comparacién con los no diabéticos, probablemente
estuvo mas relacionada con la baja capacidad de ejercicio y la obesidad que con la T2D en si misma. En conjunto, estos
datos sugieren que el retraso en la recuperacion de la HR luego del ejercicio en pacientes con T2D puede revertirse
mediante la prevencion y el tratamiento, e.g., ejercicio regular y manejo del peso corporal.

Dinamica de la HR Post Ejercicio

El interjuego entre la regulacion simpatica y vagal de la HR durante el ejercicio se organiza en un modo reciproco, i.e., el
incremento de la actividad simpatica es acompafiado por una reduccion de la actividad vagal en el corazén durante el
ejercicio dindmico (Robinson et al., 1966; Maciel et al., 1986; Orizio et al., 1988; Yamamoto and Hughson, 1991; Tulppo et
al., 1996, 1998b). Sin embargo, este comportamiento reciproco se ve alterado en la fase de recuperacion post ejercicio
debido a las diferencias temporales en el patrén de recuperacion en las ramas autéonomas (Tulppo et al., 2011). Luego de la
finalizaciéon del ejercicio se produce una rapida restauracion de la actividad vagal (Imai et al., 1994; Goldberger et al.,
2006; Martinmaki and Rusko, 2008; Tulppo et al., 2011). Por el contrario, el sistema nervioso simpatico parece tener una
mayor latencia para retornar al estado basal luego de la finalizacion del ejercicio, resultando en una hiperactividad del
sistema simpatico de mayor duracién (Ray, 1993; Tulppo et al., 2011). En conjunto, estos cambios n la regulacién
autondmica podrian resultar en una activacion dual de las ramas simpatica y vagal en la condicién post ejercicio (Tulppo et
al., 2011). Estos cambios en la actividad autondmica en la condicién post ejercicio podrian en parte explicar los hallazgos
clinicos ya que, particularmente, la fase de recuperacion post ejercicio ha mostrado ser una fase vulnerable para diversos
eventos cardiovasculares (Siscovick et al., 1982, 1984;Albert et al., 2000;von Klot et al., 2008).

Se sabe que los pacientes con CAD+T2D presentan un mayor riesgo de eventos cardiacos que los pacientes con CAD que



no padecen de diabetes. La alteracion de la regulacién autondmica en la condicion post-ejercicio es uno de los potenciales
mecanismos, debido a que una recuperacién mas lenta de la HR luego del ejercicio también se ha asociado con eventos
cardiovasculares en diferentes poblaciones clinicas y subclinicas (Cole et al., 1999; Lauer and Froelicher, 2002; Nissinen et
al., 2003; Jouven et al., 2005). En el presente estudio, la recuperacion de la HR entre los minutos 1 y 2 posteriores al
ejercicio fue el inico marcador de la actividad autondémica que diferencié a los pacientes diabéticos de los no diabéticos
agrupados por edad, sexo y EF, todos bajo tratamiento con medicamento, incluyendo los B-bloqueantes. Debido a la
compleja interaccion de la regulaciéon autonémica que se produce en la fase inicial post ejercicio, es dificil detectar
diferencias en la recuperacion de la HR entre pacientes diabéticos y no diabéticos debido a la desmejora de la activacion
vagal o al aumento de la activacion simpética o ambos. Ademés, las catecolaminas circulantes pueden haber contribuido a
la hiperreactividad simpatica post ejercicio (Krock andHartung, 1992), pero desafortunadamente en el presente estudio no
se midieron las concentraciones de epinefrina o norepinefrina. Un hallazgo novel del presente estudio fue que no hubo
diferencia entre los grupos de pacientes respecto de la recuperacion de la HR post ejercicio luego del ajuste por los METSs
y el BMI. Estos hallazgos enfatizan que el ejercicio regular y el manejo del peso corporal son potenciales tratamientos para
mejorar la recuperacion de la HR en pacientes con CAD+T2D. Un punto importante es que los antagonistas del calcio
modifican la HR, particularmente a los 2 min post ejercicio. Los pacientes que utilizan antagonistas del calcio comunmente
exhiben una hipertension mas severa asociada con un retraso en la recuperacion de la HR (Carnethon et al., 2011).

Respuesta de la HR al Ejercicio Maximo

La medicién de la respuesta cronotrépica al ejercicio ha sido utilizada para valorar, particularmente, la influencia
simpatica sobre el corazon y ha mostrado ser un poderoso predictor de la mortalidad por causas cardiacas en poblaciones
asintomaticas (Azarbal et al., 2004; Gulati et al., 2005; Jouven et al., 2005; Savonen et al., 2006; Kiviniemi et al., 2011) y en
pacientes con diversas enfermedades cardiacas (Myers et al., 2007; Savonen et al., 2008; Kiviniemi et al., 2011). En el
presente estudio, la HR de reserva fue menor y la respuesta cronotrépica ajustada por la edad (CRI) tendid a ser menor en
los pacientes con CAD+T2D que en los pacientes con CAD sin diabetes. Sin embargo, no se observaron diferencias entre
los grupos de pacientes cuando estos indices fueron ajustados por el BMIM.

Variabilidad de la HR

La diabetes tipo 2 ha mostrado reducir la variabilidad de la HR y la sensibilidad barorefleja en pacientes T2D sin CAD
(Masaoka et al., 1985; Frattola et al., 1997). Existen estudios previos en donde la T2D ha mostrado estar asociada con una
reduccion adicional en la sensibilidad barorefleja entre pacientes con CAD (Wykretowicz et al., 2005), o en la variabilidad
de la HR entre pacientes con T2D y con fallo cardiaco o CAD (Burger and Aronson, 2001; Kiviniemi et al., 2010). Ademas,
en el presente estudio, los indices de la variabilidad de la HR a corto plazo medidos en reposo en la condicidn post ejercicio
no fueron diferentes entre los pacientes con CAD y con y sin T2D. Existen diversas explicaciones potenciales para estos
hallazgos. Primero, las muestras fueron cuidadosamente emparejadas de acuerdo con la edad, el sexo, la EF, y la
utilizacién de B-bloqueantes, los cuales se sabe que afectan la variabilidad de la HR y pueden en parte explicar los
hallazgos del presente estudio. Segundo, las medidas de la variabilidad de la HR a corto plazo en condiciones de
laboratorio no poseen tanta reproducibilidad como los registros sobre 24 hs (Huikuri et al., 1990; Tulppo et al., 1998b), y
pueden verse influenciadas por la presencia de los médicos, lo que suele denominarse como “efecto de la bata blanca”
sobre los sujetos (Grassi et al., 1999). Tercero, los altos niveles de norepinefrina circulantes, particularmente post
ejercicio, puede resultar en cambios abruptos en la dinamica latido a latido de los intervalos R-R lo cual no puede
detectarse mediante los métodos de medicion de la variabilidad de la HR (Tulppo et al., 1998a). Contrariamente a la
variabilidad de la HR medida en reposo o a los pocos minutos post ejercicio, los cambios en ambas ramas autondmicas se
producen en décimas de segundo, desde la dominancia simpética a la restauracion de la actividad vagal, resultando en una
reduccion de la HR post ejercicio (Tulppo et al., 2011). El comportamiento caracteristico de la regulaciéon autonémica post
ejercicio maximo es el principal candidato a explicar las diferencias en la recuperacién de la HR entre los grupos de
pacientes diabéticos y no diabéticos.

Limitaciones del Estudio

Las mediciones del presente estudio fueron llevadas a cabo fueron realizadas con los sujetos bajo prescripcién continua de
medicamentos debido a razones éticas y a los bien conocidos efectos del abandono del uso de beta-bloqueantes. Sin
embargo, los resultados del presente estudio tendrian mdas implicaciones practicas cuando se realicen andlisis en el
momento en que los pacientes se encuentren con su medicacién normal.

Aplicaciones Clinicas

En base a los resultados del presente estudio, es importante enfatizar el rol del ejercicio fisico para el mantenimiento de
una buena funcion cardiovascular, para la mejora del rendimiento fisico y para la pérdida de peso. Si bien todos los
pacientes se encontraban bajo un régimen optimizado de medicamentos, es importante subrayar que la modificacion del



comportamiento, el ejercicio y la dieta deberian tener una prioridad similar a los medicamentos preventivos (Chow et al.,
2010).

CONCLUSIONES

La recuperacion de la frecuencia cardiaca 1 minuto después del ejercicio es el indice que mejor separd a los pacientes con
CAD que padecen o no T2D, incluso mejor que las mediciones de la variabilidad de la HR en reposo, durante el ejercicio o
en la condicion post-ejercicio. La recuperacion retrasada de la HR en los pacientes con CAD+T2D, comparados con los
pacientes con CAD y sin T2D, sugiere una desmejora de la actividad vagal y/o una aumentada actividad simpatica luego del
ejercicio. Sin embargo, esta desmejora de la recuperacion de la HR inmediatamente después del ejercicio en los pacientes
diabéticos, y comparado con los pacientes no diabéticos, probablemente esté més relacionada con la capacidad de ejercicio
y la obesidad que con la T2D en si misma.
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