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RESUMEN

El propdsito de esta investigacion fue evaluar si se observaban diferencias en los valores de concentracion plasmatica de
norepinefrina, frecuencia cardiaca, tasa pico de trabajo y consumo pico de oxigeno en pacientes con transplante cardiaco
cuando se utilizan protocolos de etapas miultiples de 3 y 6 minutos de duracion. Nueve hombres (edad=51+8 afios,
media+DE) fueron aleatoriamente evaluados utilizando una cicloergometria en dos dias no consecutivos a los 45+18 meses
(rango 16-59) posteriores a la cirugia. Como se esperaba, el tiempo medio de ejercicio del grupo fue mayor para el T6 en
comparacion con el T3 (18.7£2.1 min vs. 11.5+1.1 min; p<0.05). El valor medio grupal para la tasa pico de trabajo fue
mayor durante la prueba T3 que durante la prueba T6 (1175 vs. 100+£10 Watts, p=0.06). El indice pico de intercambio
respiratorio fue mayor durante la prueba T3 (1.15+0.0 vs. 1.05£0.07; p=0.012). El indice de producto de presion pico y el
indice de esfuerzo percibido no fueron diferentes entre las pruebas. No se observaron diferencias significativas entre las
pruebas T3 y T6 con respecto a la concentracién subméxima de norepinefrina plasmatica, a la FC subméaxima y la FC pico,
0 con respecto al consumo pico de oxigeno. La concentracion pico de norepinefrina plasmaética durante el ejercicio fue
mayor durante la prueba T3 que durante la prueba T6 (3750467 vs. 3218+360 pg/ml; p=0.013). En conclusion, en
pacientes con transplante cardiaco, la utilizacién de dos test de ejercicio con etapas de 6 min y 3 min de duracién no
resultaron en diferentes valores de la FC pico a pesar del menor nivel pico de norepinefrina plasmaética y el mayor tiempo
de ejercicio.
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INTRODUCCION

Un corazdn descentralizado incrementa principalmente su tasa de contraccidon durante el ejercicio incremental debido a la
elevacion en la concentracion plasmatica de norepinefrina (10, 11). A pesar de la capacidad para incrementar la frecuencia
cardiaca (FC) en respuesta al incremento en la tasa de trabajo, en pacientes con trasplante cardiaco (CT) se observa una



reduccion en la tasa de incremento en la FC y en la FC pico en comparacién con los individuos que poseen un corazén
normalmente inervado (10, 11).

La atenuacion en la respuesta de la FC en los pacientes con CT durante el ejercicio (10) contribuye a la incapacidad de
utilizar métodos basados en la medicion de la FC para prescribir la intensidad de ejercicio en estos pacientes (8). Como
resultado, se han recomendado diferentes metodologias, tales como el indice de esfuerzo percibido (7, 8, 13), el porcentaje
del méximo consumo de oxigeno (VO,) (7), el umbral ventilatorio (5, 7) y el umbral de lactato (4), como guias para la
prescripcion de la intensidad del ejercicio en pacientes con CT.

Olivari et al. (9) reportaron hallazgos acerca de la utilizacion de protocolos con etapas de mayores duraciones durante la
evaluacion del ejercicio. Sus resultados mostraron que la FC pico era significativamente mayor en los pacientes
transplantados, los cuales fueron evaluados utilizando un protocolo en el cual la tasa de trabajo no se incrementaba hasta
que los sujetos hubiesen alcanzado valores estables de VO, y de FC, en comparacién con el protocolo convencional de
Naughton en cinta ergomeétrica con etapas de dos minutos de duracion. Esto se produjo a pesar de la mayor tasa de trabajo
alcanzada durante el protocolo en estado estable. Sin embargo, las concentraciones plasmaticas de norepinefrina no
fueron valoradas.

El proposito de esta investigacion fue evaluar si, utilizando un protocolo de ejercicio con etapas de 6 min versus etapas de
3 minutos, se observaban diferencias en los valores de la concentracion plasmaética de norepinefrina y de la FC entre
pacientes con transplante cardiaco. Nuestra hipdtesis fue que la utilizacion de un test de ejercicio que implicara etapas de
6 min (T6) en comparacion con un test con etapas de 3 minutos (T3) en pacientes con transplante cardiaco resultaria en
mayores concentraciones de norepinefrina en plasma y en mayores frecuencias cardiacas en las etapas seleccionadas, y en
el pico del gjercicio.

METODOS

Sujetos

Nueve pacientes de sexo masculino con CT y con una media de edad de 51+8 afios (media£DE), un peso corporal medio
89.2+11.3 kg, y una media para el tiempo transcurrido desde la cirugia de 45+18 meses (intervalo 16-59 meses),
participaron en este estudio. Todos los pacientes dieron su consentimiento por escrito y el estudio fue aprobado por el
comité para la utilizacion de sujetos humanos del hospital. Seis sujetos fueron transplantados debido a cardiomiopatia
dilatada y tres debido a cardiomiopatia isquémica. Ninguno de los pacientes estaba recibiendo medicaciones inotrépicas o
cronotrdpicas positivas. A todos los sujetos se le habia prescrito una terapia estandar triple con drogas inmunodepresoras
(prednisona, ciclosporina y Imuran), y estaban recibiendo diferentes agentes antihipertensivos. Como parte de la
evaluaciéon anual de cada paciente luego del transplante, se valord la funcién del ventriculo izquierdo mediante una
cateterizacion cardiaca en los 12 meses previos al comienzo del estudio. La fraccion de eyecciéon de cada paciente era
mayor al 45 %.

Equipo y Protocolo Experimental

En este estudio transversal, cada paciente complet6 dos tests progresivos y continuos de ejercicio. Estos fueron llevados a
cabo en dos dias no consecutivos utilizando un cicloergémetro Monark que fue calibrado antes da cada test. El orden de
los tests fue establecido aleatoriamente y la tasa de trabajo se incremento cada 3 o cada 6 minutos. Los tests comenzaron
con una carga de 30 Watts y la cual se increment6 en 30 w/etapa hasta que los sujetos llegaran al agotamiento. Al final de
cada etapa se realiz6 un electrocardiograma para determinar la frecuencia cardiaca. El aire espirado fue analizado
utilizando un sistema de analisis metabdlico (Horizon II, Sensormedics Corp., Yorba Linda, CA) para la determinacion del
VO,, el cual fue calibrado antes de cada test. Los valores del VO, se reportan como promedios cada 15 segundos.

Antes de la evaluacion se le insertd a cada paciente un catéter con una aguja de 18 en la vena antecubital o en la vena
dorsal de la mano. Luego de mantenerse en reposo en posiciéon supina durante 30 min, se extrajeron las muestras de
sangre de reposo (10 ml) para la posterior determinacion de la concentracion de norepinefrina. También se recolectaron
muestras al final de cada etapa y durante el pico de ejercicio. Para determinar la concentracién plasmatica de
norepinefrina se utilizé la técnica de cromatografia liquida de alta presion (1). Estos datos fueron utilizados para
determinar el indice de sensibilidad de los betareceptores (delta FC/delta de la concentraciéon de norepinefrina)

Analisis Estadisticos



Todos los datos se reportan como mediaxDE. Para detectar cualquier efecto significativo (p<0.05) se utilizé el anélisis de
varianza ANOVA de dos vias para mediciones repetidas. Cuando se hallaba un efecto de interaccidén significativo entre las
variables (test x etapa), se llevaba a cabo un test post hoc utilizando la prueba t para datos apareados. Para cada analisis
se utilizo el test de Bonferrroni para el ajuste de comparaciones multiples para valorar el indice de sensibilidad de los beta
receptores. La fortaleza estadistica global de esta investigacion fue del 80% (beta=0.20) para detectar una diferencia en
los valores medios de 0.8 DE.

RESULTADOS

Los 18 tests fueron llevados a cabo sin que se produjera ningun incidente y fueron terminados como resultado del
agotamiento de los sujetos. La Tabla 1 muestra los valores medios del indice producto presiéon (RPP), del indice de
intercambio respiratoio (RER) y del indice de esfuerzo percibido (RPE) para cada condicién de evaluacién. No se hallaron
diferencias significativas entre las condiciones para el RPP y para el RPE. El RER fue mayor durante la prueba T3.

Cnnﬂumﬁ de Indice de producio de presion Indice de_mtrc_amhm Indice de esfuerzo percihido
Evaluacion respiratorio

T3 27009+5200 11541 08 175£14

Ta 2577604642 1.05H0.07 * 18241 3

Tabla 1. Indice de producto de presién, indice de intercambio respiratorio, e indice de esfuerzo percibido. Los valores son
presentados como media£DE; n=9, excepto +n = 7; T3 versus T6; *p = 0.0123.

La tasa pico de trabajo tendi6 a ser mayor durante la prueba T3 que durante la prueba T6 (p=0.06), y como se esperaba, la
duracién fue mayor durante la prueba T6 que durante la prueba T3 (Tabla 2). La concentracién plasmatica de
norepinefrina fue mayor cuando se alcanzod el pico de ejercicio en T3 en comparacién con T6 (Tabla 3). A pesar de esto no
se observaron diferencias significativas en la FC pico o en el VO, (Tabla 2) entre los protocolos de evaluaciéon. La FC de
reserva (FC pico menos la FC de reposo) tampoco fue diferente entre los dos protocolos de evaluacion: T3=52+7
latidos/min; T6=50%6 latidos/min.

Condicién de Tiempo Tasa de Trahajo o, YO,

Evaluacion (min) (Watis) (mlminL.kz!) (Limin)
T3 11511 1175 17.6£2.0 15412
Th 15 5£2 1% 100=£1 0+ 174419 15411

Tabla 2. Tiempo, tasa de trabajo y VO, durante el pico de ejercicio. Los valores son medias + DE. n=9; T3 vs. T6; *p<0.05, **p=0.06.

Se utilizaron las cargas de trabajo de 30 y 60 Watts para comparar las respuestas medias submaximas del grupo entre los
protocolos T3 y T6. Estas cargas fueron utilizadas debido a que fueron las tnicas etapas completadas por la mayoria de los
sujetos (i.e., n=8). En reposo y con las cargas de 30 y 60 Watts no se observaron diferencias entre las pruebas T3 y T6, en
las concentraciones plasmaticas de norepinefrina y en el VO, (Tabla 3). La FC no fue diferente entre las dos pruebas, tanto
en reposo como con la carga de 30 Watts, pero fue mayor durante la prueba T6 con la carga de 60 Watts (Tabla 3).



Condicidn de Frecuencia cardiaca Nepi YO,
evaluacion (latidos/min ) (pgml) (ml minL.Jg)
T3 Th T3 Ta T3 Té
Feposo 01+] 02+] 700120 627+72 3014 3213
30 wratts 1072 1102 1523254 1675311 g.5+1.4 D21 9
6l watts 1122 1230+ 1813300 21508428 11.3£2.7 1277421
Pico 1432 14241 F150E487T* J218£360 17.6+2.0 17441 9

Tabla 3. Frecuencia cardiaca, concentracion plasmdtica de norepinefrina y VO, en reposo y durante el ejercicio. Los valores son
presentados como medias+DE. T3 vs. T6; n=9, excepto +n=8; * p=0.013; Nepi= concentracion plasmdtica de norepinefrina.

El indice de sensibilidad de los receptores beta se muestra en la Tabla 4. Los analisis estadisticos mostraron que no hubo
diferencias a lo largo del tiempo en ninguno de los protocolo (p=0.18) a medida que se incrementaba la intensidad del
ejercicio. Ademas, no se observaron diferencias en el indice de sensibilidad de los receptores beta entre las pruebas T3 y
T6 (p = 0.82)

Wivel de Trabajo T3 Ti
30 wratts 0.01940.007 0.017H1.005
6l watts 00230013 0.020+0.005
Pico de ejercicio 0.017H0.006 0.01941.001

Tabla 4. Sensibilidad de los receptores beta. Los valores son presentados como medias+=DE. n=9; T3 versus T6; los valores fueron
calculados como el delta de la frecuencia cardiaca dividido el delta de la concentracion plasmdtica de norepinefrina.

DISCUSION

A pesar de la predominante dependencia de un corazén descentralizado en la concentracién circulante catecolaminas para
incrementar la frecuencia cardiaca durante el ejercicio (10, 11), la mayor concentracion plasmatica de norepinefrina en el
pico del ejercicio durante la prueba T3 en comparacion con la prueba T6 no resulté en una mayor FC pico. La tendencia
hacia un mayor pico de potencia durante la prueba T3 en comparacion con la prueba T6 probablemente explique la mayor
concentracion plasmaética de norepinefrina observada durante la prueba T3. Algo sorprendente fue la mayor concentracion
de norepinefrina durante el test de menor duracion y que esta no influenciara la FC pico. Sin embargo, esto puede tener
sentido, debido al hecho de que este protocolo (T3) resultd en una carga pico de trabajo significativamente mayor, y se ha
establecido previamente una relacion directa entre la concentracion plasmatica de norepinefrina y la carga de trabajo (3).
Una limitacién de este estudio fue que la finalizacion del test se producia cuando el sujeto llegaba al agotamiento, y este
parametro es subjetivo. Se podria argumentar que la menor carga de trabajo durante la prueba T6 fue resultado del
establecimiento temprano de fatiga periférica la cual se podria haber producido antes de alcanzar limitaciones
cardiorrespiratorias o metabodlicas. Esto ha sido previamente demostrado en pacientes que estaban tomando prednisona.
El menor RER pico durante la prueba T6 respalda esta idea. Sin embargo, el valor medio de RER para la prueba T6 fue
1.05 y por lo tanto es posible considerar que la prueba produjo una alta demanda cardiorrespiratoria y metaboélica. Debido
a la ausencia de criterios relacionados con el VO, méx. o con el VO, pico basados en investigaciones para pacientes con
transplante cardiaco, nuestro laboratorio utiliza valores de RPP por encima de 25000, y valores de RPE por encima de 17
como criterios de haber alcanzado niveles de esfuerzo maximo o casi maximo. Los valores medios de cada una de estas
variables en cada condicidn de evaluacion estuvieron por encima de estos valores y no fueron diferentes entre si.

Es posible que el muy alto pico de concentracién de norepinefrina en el ejercicio en ambos protocolos, aunque fueron
diferentes, pueda explicar la falta de diferencia en la FC pico. Esto podria ocurrir si la concentracién de norepinefrina
alcanza un nivel tal que sature los receptores beta, punto en el cual un incremento adicional en la concentraciéon de
norepinefrina seria inefectivo para producir una respuesta cronotropica positiva. Los datos del indice de sensibilidad de los
receptores beta respaldan esta afirmacion, ya que no se observaron diferencias en la sensibilidad de los receptores beta
cuando se incrementd la intensidad del ejercicio, o entre el protocolo de menor duracion (T3) y el de mayor duracion (T6)



cuando la intensidad de ejercicio alcanzd el pico a pesar de las diferencias en la concentracion plasmatica de
norepinefrina.

Como resultado de estos hallazgos, concluimos que la elevacion de los niveles plasméticos de norepinefrina no tiene
efectos sobre la frecuencia cardiaca pico en pacientes con transplante cardiaco. La ausencia de una mayor FC pico, de una
mayor carga de trabajo, o de un mayor VO, con el protocolo de ejercicio cuyas etapas eran de 6 minutos de duracién
demuestra el limitado valor de este tipo de test como técnica de prescripcidn para la determinacién de un apropiado
estimulo de entrenamiento en pacientes con transplante cardiaco. Estudios previos llevados a cabo con pacientes con
transplante cardiaco han mostrado que la FC pico se incrementa luego de aproximadamente 8 semanas de entrenamiento
(7, 8) y también como resultado de una recuperacion esponténea de la cirugia (12). Por lo tanto, el incremento progresivo
en la FC pico en estos pacientes parece ser una adaptacion crénica que se produce a lo largo de varias semanas mas que
una respuesta manipulada de forma aguda. Sin embargo, esta respuesta probablemente no resulte en mayores valores del
VO, pico (6).

Los resultados de este estudio indican que durante la realizacion de ejercicios de corta duracién, es la carga de trabajo y
no la duracion el factor mas importante que determina la concentracion plasmatica de norepinefrina. Otra posibilidad es
que podrian ser necesarias duraciones mayores a 3 o 6 minutos para producir la concentracién plasmatica umbral de
norepinefrina necesaria para alcanzar una respuesta apropiada de la FC. Observaciones anecddticas con pacientes
transplantados durante la realizacion de ejercicios indican que la FC se incrementa progresivamente durante los primeros
30 minutos de una serie de ejercicio aerdbico, por lo cual el aumento en la concentracién plasmética de norepinefrina
podria estar relacionado con la mayor duracion del ejercicio (3 vs. 6 minutos). Sin embargo, es posible que estos pacientes
no puedan mostrar una mayor respuesta aguda subméxima o una mayor FC pico debido a la falta de sensibilidad de los
receptores beta o a la falta de inervacion simpatica directa.

Nuestros hallazgos son algo diferentes de los obtenidos por Olivari et al (9) quienes recientemente reportaron una mayor
FC pico en pacientes con transplante cardiaco con la realizacién de ejercicios durante los cuales la carga de trabajo se
increment6 luego de que se alcanzara una respuesta estable del VO, y de la FC. Esta mayor FC pico ocurrié conjuntamente
con la utilizacién de una mayor carga pico de trabajo y de una mayor duracién del ejercicio. Sin embargo, al igual que en
nuestro estudio, los autores tampoco hallaron diferencias en el pico de VO,. En este estudio no se valor6 la concentracion
de norepinefrina. Interesantemente, sus sujetos no parecen haber sido limitados por la fatiga local periférica cuando se
incrementd la duracion de las etapas del protocolo.

Conclusiones

Dada la ausencia de diferencias en la FC pico o en la FC de reserva entre los protocolos de 3 y 6 minutos, es aparente que
un protocolo con etapas de mayor duracion pueda ser de poco valor clinico. Nosotros sugerimos que se contintien
utilizando los otros métodos ya aceptados para la prescripcion del ejercicio, tales como el indice de esfuerzo percibido, el
porcentaje del VO, max., el umbral ventilatorio o el umbral de lactato, como guia para determinar la intensidad de ejercicio
en pacientes con transplante cardiaco.
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