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Resumen

El estudio de la Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca (VFC) ha demostrado concitar un
interés creciente en la comunidad cientifica vinculada a la rehabilitacion, con comunicaciones
en diversas areas de la misma (cardiovascular, neuroldgica, deportiva, etc.). Asimismo, también

existen algunos reportes en la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC).

La EPOC se caracteriza por su alta prevalencia a nivel mundial con impacto global en la
salud y calidad de vida de aquellos que la padecen. Genera asimismo enormes costos sanitarios
directos e indirectos, vinculados a ingresos hospitalarios por exacerbaciones. Dentro de las
medidas terapéuticas que buscan mejorar la calidad de vida y reducir el nimero de
exacerbaciones, se encuentran la terapia farmacoldgica y no farmacoldgica. En esta Ultima se
destaca el ejercicio terapéutico como componente esencial dentro de la rehabilitacién pulmonar
(RP).

Mediante este andlisis de casos realizado en la Cétedra de Medicina Fisica y Rehabilitacion
del Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela”, se propuso utilizar la Variabilidad de la
Frecuencia Cardiaca como parametro para medir el éxito del ejercicio terapéutico en 3 pacientes
con EPOC ingresados en rehabilitacion respiratoria en la institucion. La medicion de la VFC

refleja la disregulacion autonémica como expresion del compromiso sistémico de la EPOC.

De los resultados se observa la similitud epidemioldgica y de la estadificacion de la
enfermedad de los casos estudiados, presentando en uno de ellos mejoria en los parametros de
VFC, manteniéndose dentro de rango de normalidad en otro y empeorando en el tercero (baja

adherencia).

Dentro de las conclusiones se destaca el valor promisorio de la técnica como expresion del
beneficio del ejercicio terapéutico, requiriendo estudios ulteriores para su comprobacion y, por
ende, su incorporacion como herramienta en la valoracion de la rehabilitacion respiratoria. La
adherencia al tratamiento se consider6 como un factor importante en la medida de los resultados

obtenidos.

Palabras Claves: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica; Rehabilitacion Pulmonar;

Ejercicio Terapéutico; Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca.



Introduccidn

La EPOC es una enfermedad sistémica de alta morbimortalidad y distribucion mundial que
genera altos costos para el sistema de salud. Es una enfermedad progresiva caracterizada por
una limitacién al flujo aéreo a raiz de alteraciones estructurales y funcionales del aparato
respiratorio, dando lugar a un estado de hipoxia e inflamacion generalizados con repercusién a

nivel nutricional, muscular y nervioso (1).

A nivel nervioso la alteracion méas destacable ocurre en el sistema nervioso auténomo
(SNA), donde se evidencia un aumento del tono simpatico y una disminucién del tono
parasimpatico, generando una disregulacion de la funcién autonémica (2,3). Esta alteracion del
SNA puede ser constatada por diversos métodos de los cuales se destaca la VFC, que ha ido
adquiriendo importancia como herramienta para evaluar el estado de la respuesta autonémica
del paciente. La medicién de la VFC es un método barato y sencillo, capaz de medir el
funcionamiento del SNA al cuantificar la accion que éste ejerce sobre el nodo sinusal (1,2). Por
este motivo son varios los estudios que relacionan la VFC con la mortalidad, estableciendo que
bajos niveles de variacion en la frecuencia cardiaca estdn asociados a un mayor riesgo

cardiovascular y a un peor pronéstico (1,2,4).

En comunicaciones previas relacionadas con diversas areas de la rehabilitacion existe un
interés creciente en demostrar la utilidad de la VFC evaluando el impacto de las diferentes

estrategias terapéuticas (5,6).

En el paciente EPOC la alteracion del SNA ha demostrado tener mejoria con la terapia,
particularmente con la RP (4). Este pilar del tratamiento para la EPOC se basa
fundamentalmente en el ejercicio terapéutico, una intervencion que genera multiples beneficios

en el paciente, tanto a nivel fisiol6gico como en su calidad de vida (7).

Actualmente existe una blusqueda de herramientas que permitan valorar el estado y la
evolucion del paciente EPOC con respecto a la terapia realizada, lo que ha provocado la
ambivalencia en los resultados de multiples estudios acerca de los beneficios del ejercicio
terapéutico (2). Esto conlleva a la continua bisqueda de un método de evaluacion que permita
valorar la evolucion de estos pacientes en respuesta a la intervencion terapéutica. ¢Es la VFC

una herramienta Util para valorar la respuesta al ejercicio terapéutico en pacientes EPOC?



Marco teorico

La EPOC es una enfermedad sistémica, prevalente, prevenible y tratable. Se caracteriza por
la presencia de sintomas respiratorios, la limitacion del flujo aéreo y anormalidades alveolares,
asociados a una reaccion inflamatoria exagerada de las vias aéreas y del parénquima pulmonar
en respuesta a la inhalacion de particulas y gases nocivos (8). La aparicién de episodios de
exacerbacion de la enfermedad y el desarrollo de manifestaciones extrapulmonares contribuyen

a empeorar la gravedad del cuadro clinico (8,9).

Actualmente la EPOC es la cuarta causa de muerte en el mundo, plantedndose por la OMS
que para el afio 2020 sea la tercera causa de muerte, junto a las enfermedades cardiovasculares y
cerebrovasculares (9). Asimismo, impacta fuertemente sobre la incapacidad sociolaboral,
estimandose que sea la quinta causa para el afio 2030.

En el estudio PLATINO del afio 2005, que midié la prevalencia de EPOC en cinco ciudades
de América Latina, se tratd de demostrar su asociacién con los factores de riesgo; resultando
gue la prevalencia de la enfermedad fue del 14.3% (10). En Uruguay (la muestra fue tomada en
Montevideo) destaco una elevada prevalencia, siendo la mayor de las cinco ciudades registradas
(19.7%, 1C95%: 17.2-22.1%), que también se mantiene teniendo en cuenta los estadios GOLD
(Estadio 0: 19.1%) y entre los sintomas predominantes (mayor prevalencia de la falta de aire
representando el 42.7%) (9,10).

La limitacion crénica del flujo aéreo es la principal caracteristica del EPOC. Es resultado de
la sumatoria de afecciones a nivel del epitelio respiratorio que acarrea una remodelacién
irreversible del parénquima; donde destacan: el enfisema, caracterizado por la destruccion y
ensanchamiento de los alvéolos pulmonares; y la bronquitis cronica, definida por tos cronica
productiva por un periodo de 3 meses durante 2 afios consecutivos. Las vias respiratorias de

pequefio calibre pueden estrecharse por la presencia de células, moco y fibrosis (11).

La exposicion al humo de tabaco afecta las vias respiratorias de mayor y menor calibre y los
alvéolos. En las de mayor calibre existe un aumento de las glandulas mucosas e hiperplasia de
las células caliciformes, lo que se vincula a la tos y produccién de moco, que definen la
bronquitis crdnica. Existe asimismo un incremento de células caliciformes en todo el arbol
bronquial. Concomitantemente se hipertrofia el musculo liso de los bronquiolos, generando asi

el estrechamiento de la pequefia via aérea con produccion de moco, edema e infiltracion celular.



A nivel alveolar la destruccién generada por el enfisema produce alteraciones en el intercambio

de gases, con aumento del espacio muerto (11).

Estos fendbmenos contribuyen al atrapamiento aéreo con aumento del volumen residual (VR)
e hiperinsuflacién pulmonar. La capacidad respiratoria disminuye por diversos factores: el
aumento de la resistencia al flujo aéreo determinando una disminucién de la ventilacién minuto,
el descenso de la presion arterial de oxigeno (PaO2) y la caida del tono muscular respiratorio
(9,12).

El diagnostico de EPOC se sustenta por lo tanto en una clinica sugestiva con confirmacion
espirométrica. Debe considerarse en todo paciente que presente disnea persistente y progresiva a
lo largo del tiempo; tos cronica intermitente que agrega sibilancias y expectoracion con esputo
matinal, y en pacientes expuestos a factores de riesgo para la enfermedad (humo de tabaco,
polucién de gases toxicos a través de la combustion incompleta de materiales orgénicos,
exposicion laboral a polvo y agentes quimicos, contaminacién atmosférica, factores genéticos,
edad, estados de hiperreactividad de la via aérea e infecciones respiratorias recurrentes en la
infancia) (8,9,12).

Al momento del diagnostico, la espirometria es la prueba para valorar el funcionamiento
mecéanico del aparato respiratorio, debido a que es accesible, facil de realizar y reproducible.
Este estudio permite valorar la resistencia al pasaje de flujo aéreo, donde se evallGa la
disminucién de la relaciéon volumen espirado en el primer segundo sobre capacidad vital forzada
(VEF1/CVF) pre y post suministro de broncodilatadores. La relacion VEF1/CVF permite
discernir entre una alteracién de tipo obstructiva o no obstructiva. Dicha relacion tiene que ser
menor a 0.70 post broncodilatadores para confirmar la presencia de una limitacion persistente al
flujo aéreo (13,14). La guia GOLD (Global initiative for chronic Obstructive Lung Disease)
presenta una clasificacion del paciente EPOC segun la gravedad de su limitacion del flujo aéreo
(8). La severidad estda determinada por los valores espirométricos del VEF1 tras la
administracion de un farmaco broncodilatador de accion corta y permite separar a los pacientes
EPOC en 4 categorias (Ver Anexo 1).

La EPOC se considerada una enfermedad sistémica que ademas de afectar la esfera
respiratoria produce alteraciones a nivel del SNA, destacAndose la modulacion que este ejerce a
nivel cardiovascular. La hipoxemia e hipercapnia persistentes, el estado de inflamacion
sistémica, el aumento de la presion intratorcica y del trabajo respiratorio, el uso terapéutico de
beta agonistas y la ansiedad tienen como consecuencia una disregulacion del control

autonomico a beneficio del tono simpatico por sobre el parasimpéatico, produciendo una



disminucion de la respuesta nerviosa autonoma frente a estimulos posteriores al disbalance
(3,15).

La variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) refleja la modulacion autonémica y se define
como la variacién de la duracién de los ciclos cardiacos en un periodo de tiempo dado. Los
pacientes EPOC presentan disminucion de la VFC debido a la existente disregulacion del SNA

generada por diversos factores (3,15).

Numerosos estudios concluyen que la medicion de la VFC es una herramienta
potencialmente Util para determinar e incluso cuantificar el grado de afectacion autondmica de
la enfermedad. Adicionalmente se destaca que es una herramienta de bajo costo, no invasiva, y
facilmente cuantificable que permite aproximarse a un abordaje integral de una enfermedad
sistémica cuyo encare terapéutico actual esta centrado en mejorar parametros respiratorios y de
calidad de vida (3).

Existen varias formas de realizar la medicion de VFC, siendo la méas simple el célculo de
indices en el dominio del tiempo. Estos son el rMSSD (“root-Mean-Square of Successive
Differences”) es el desvio estandar de las diferencias entre RR consecutivos, se asocia con
cambios rapidos a corto plazo en la frecuencia cardiaca y se correlaciona con los componentes
de la VFC mediados por el nervio vago; el SDNN (“Standard Deviation of all NN intervals™), es
el desvio estdndar de todos los intervalos NN (es decir, intervalos RR normales) y valora la
variabilidad global, por Gltimo se expresa para una mejor interpretacion el Coeficiente de
Variacion (CV) que refiere a la relacion en porcentaje que refiere a la relacion en porcentaje
entre el SDNN y el NN promedio (16).

La EPOC es una enfermedad de caracter irreversible que responde parcialmente a los
programas terapéuticos. Debido a esto, se proponen estrategias para mejorar la calidad de vida
(disminuir sintomas y exacerbaciones) a través de una bateria de farmacos y de intervenciones
no farmacoldgicas, donde se destaca la RP multimodal que incluye como uno de sus pilares al

ejercicio terapéutico.

La RP es llevada a cabo por un equipo transdisciplinario de profesionales en la salud y tiene
por objetivo reducir los sintomas, mejorar la calidad de vida, aumentar la capacidad funcional
del individuo y disminuir la utilizacion de recursos médicos a través de una reduccion en el
nimero de exacerbaciones (7). Asienta en multiples pilares: la educacion acerca de la
enfermedad, cambios en el comportamiento y el ejercicio fisico terapéutico; dedicados a la

mejoria de la condicién fisica, psicoldgica y social del paciente, promoviendo la practica de



habitos saludables a largo plazo (7,8). El ejercicio fisico terapéutico es fundamental en la RP
debiendo incluirse en el plan de tratamiento de todo paciente con EPOC (2).

La Asociacion Americana de Torax y la Sociedad Respiratoria Europea entienden a la RP
como una intervencion barata basada en la evaluacion del paciente y seguida por tratamientos
que incluyen no sélo al ejercicio, sino a la educacién y cambios de conducta, destinada a
mejorar la condicion fisica y psicoldgica de las personas con enfermedades respiratorias

crénicas, promoviendo a largo plazo cambios que logren un estilo de vida saludable (17).

Se considera al ejercicio fisico terapéutico una intervencién farmaco simil, debiendo
contemplar en su prescripcién la frecuencia, intensidad, intervalo y duracién con la que se
realiza. La RP es eficaz cuando se realizan como minimo 3 sesiones de duracién entre 30 y 40
minutos a la semana por un minimo de 8 semanas (7). En cuanto al tipo de ejercicio existen
varias propuestas: aerobico, de resistencia, de potencia, de alta intensidad, intervalico y no
intervalico. El entrenamiento de la fuerza tiene como objetivo el aumento de la masa muscular
del paciente enfocado en la hipertrofia de las fibras musculares tipo Il. La mejora de la
capacidad aerdbica se basa en en el aumento mantenido del trabajo cardiopulmonar por mas de
30 minutos. Por Gltimo se encuentra el entrenamiento mixto, el cual combina aspectos de los
planes anteriormente mencionados (7). Todos estos planes producen una mejoria global del
paciente EPOC, destacandose los beneficios sobre calidad de vida, la tolerancia al ejercicio
mejorando la resistencia muscular, la modulacion del SNA, el consumo de oxigeno y la disnea,

lo que genera un enlentecimiento en la progresion de la enfermedad (1-3,7,18).



Objetivos

Objetivos principales:

1° - Promover el conocimiento de la VFC dentro del equipo tratante desarrollando su marco
conceptual, sus condiciones y técnicas de registro, el analisis de los datos y la interpretacion

e informe de resultados.

2° - Analizar la utilidad de la VFC como herramienta para la valoracién del beneficio del
gjercicio terapéutico en un grupo reducido de pacientes EPOC, determinando si existen

diferencias en el cambio de VFC pre y post ejercicio terapéutico.

Objetivos secundarios:

e Analizar la poblacién de paciente EPOC ingresados a RP generando registros para

posteriores estudios y lineas de investigacién en esta poblacion.

e Analizar cada caso segun su historia clinica, individualizando su perfil y aspectos

vinculables a la RP (adherencia, etc.).

e Comparar valores obtenidos con valores de referencia.



Metodologia

Tipo del estudio

Reporte de casos en un marco de estudio prospectivo de intervencion llevado a cabo por el
Departamento de Rehabilitacion y Medicina Fisica del Hospital de Clinicas Dr. Manuel Quintela
entre junio y octubre de 2018. Proyecto aprobado por comité de ética de la investigacion del
Hospital de Clinicas Dr. Manuel Quintela, con fecha del dia 13 de junio de 2018.

Seleccién de pacientes

Son criterios de inclusion en este estudio: pertenecer a la poblacidn de individuos con EPOC que
hayan abandonado el hébito tabaquico y que asistan al grupo interdisciplinario de Rehabilitacion
Respiratoria, integrado por la Catedra de Rehabilitacion y Medicina Fisica del Hospital de Clinicas

Dr. Manuel Quintela.

Los criterios de exclusion son aquellas condiciones que implican un riesgo de vida para el
paciente al someterse al ejercicio, como enfermedad cardiaca inestable, trastornos metabolicos

descompensados y enfermedades en fase terminal.

Previo al ingreso al Programa de rehabilitacion los pacientes fueron evaluados para su
categorizacion mediante su Historia Clinica, Indice de comorbilidad de Charlson, Valoracion
Nutricional, Funcional Respiratorio, Estadificacion GOLD 2018, indice BODE (ver Anexo 2), Test
de Marcha de 6 minutos, Escala de disnea mMMRC (Modified Dyspnea scale - ver Anexo 3), Test de
Tolerancia al Ejercicio y Medicion de los parametros seleccionados de VFC (SDNN; rMSSD; CV;
FC media). Los pacientes brindaron su consentimiento y recibieron la correspondiente informacion

al usuario (ver Anexos 4y 5).

Se seleccionaron 3 pacientes de sexo masculino de mismo rango etario, pertenecientes al grupo de
RP de la Catedra de Rehabilitacién y Medicina Fisica del Hospital de Clinicas Dr. Manuel Quintela
(ver Tablaly 2).

Intervencién

Se realiz6 un programa de RP con una duracion de 9 a 12 semanas, con 2 sesiones semanales.
Los pacientes asistieron los dias lunes y viernes a la hora 10:30 a la sala de rehabilitacion en el

primer piso del Hospital de Clinicas. Cada sesién mantuvo una duracién de 70 minutos repartidos en
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10 minutos de calentamiento, 30 minutos de ejercicio aerdbico en cicloergdmetro con intervalos de 3
minutos continuos, con una carga del 70% de la carga maxima obtenida en el Test de Tolerancia al
Ejercicio, seguido de 20 minutos de ejercicios de resistencia con bandas elasticas Thera Band

simil y finalmente 10 minutos de relajacion.

Herramientas de evaluacion empleadas

Test de marcha de 6 minutos

Medicion de la respuesta global del paciente frente al ejercicio reflejando su capacidad
funcional y evaluando la respuesta a una intervencion médica aplicada. Es una prueba
estandarizada que evalla la distancia recorrida por el paciente en 6 minutos comparando

resultados con valores de referencia de la poblacion (19).

Estudio funcional respiratorio

Conjunto de técnicas diagnosticas que evallan el comportamiento del aparato respiratorio.
Se realiza a través de la espirometria. Este estudio evalta la disminucion de la relacion
VEF1/CVF pre y post suministro de broncodilatadores. Una relacion VEF1/CVF menor o igual
a 0.70 confirma el patron obstructivo (13,14).

Test de Tolerancia al Ejercicio

Prueba de carga incremental en cicloergdmetro, que consiste en el incremento progresivo de
las cargas cada 3 minutos, hasta que el paciente logre la maxima carga tolerable. Se emplea una
frecuencia de pedaleo de aproximadamente 20 a 30 ciclos/minuto. Durante la prueba se mide la
frecuencia cardiaca, la saturacion de oxigeno, la presion arterial y se efectia un monitoreo
electrocardiogréafico del paciente (20). De la méaxima carga obtenida se aplicard el 70 % en

forma individualizada en las sesiones de ejercicio aerébico del paciente.

indice BODE

Score proveniente de la medicion de cuatro variables que permite una evaluacion integral del
paciente EPOC. Estas son: Volumen Espiratorio Forzado en el primer segundo (VEF1),
percepcion de la disnea por el paciente (MMRC escala de disnea), el estado nutricional mediante
el indice de masa corporal (IMC) y capacidad de ejercicio (test de marcha de 6 minutos). Cada

puntaje se correlaciona con un valor expresado en porcentaje de la sobrevida (9).
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Técnica de registro, procesamiento y expresion de los datos

En cada paciente se obtuvieron registros electrocardiograficos de superficie estacionarios
breves (10 minutos) utilizando un equipo de registro digital (ECG Exxer, Argentina). Los datos
obtenidos se procesaron mediante el software VFC32, obteniendo indices del dominio temporal:
intervalo RR medio, frecuencia cardiaca promedio, SDNN, rMSSD y CV. Una vez que se ha
conseguido la lista de intervalos RR, estos deben ser filtrados de algin modo para descartar
aquellos latidos que no fueron generados en el nédulo sinusal, o ruido que se haya introducido,
por ejemplo, por movimientos del sujeto durante el ECG (16,21), fueron descartados aquellos
que excedian el 20% de la media de los intervalos.

Mediante el software OriginPro 8 se obtuvieron los tacogramas. Estos son un tipo de registro
que grafica la frecuencia cardiaca (FC) instantanea o los intervalos RR (tiempo entre complejos
QRS consecutivos) en funcién del tiempo o del nimero de latido (la duracién de un ciclo
cardiaco cualquiera queda determinado en el tiempo transcurrido entre dos puntos RR
consecutivos). Para una mejor evaluacion en un contexto clinico, se decide graficar FC en el eje
de las abscisas en lugar de RR. EI SDNN establece la amplitud total del grafico y el rMSSD la
distribucion punto a punto. De esta forma, el perfil del tacograma puede ser tratado como una

sefial compuesta por multiples ondas de diferentes frecuencias (16).

Los datos obtenidos de la medicién de la VFC fueron comparados con valores de referencia
extraidos de un estudio realizado en poblacion sana (22). Se seleccionaron estas referencias por
presentar caracteristicas epidemioldgicas similares con los sujetos de este estudio. También se
eligieron estos valores ya que fueron registrados mediante la misma metodologia aplicada en

este trabajo (mediciones cortas de 10 minutos).
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Resultados

Los datos epidemioldgicos se analizan en la tabla 1.

Todos los pacientes de este reporte se encuentran en la edad media de su vida (57, 62 y 64
afios). Todos los casos son de sexo masculino. En cuanto a la valoracion nutricional, todos
tienen un IMC dentro del rango de normalidad (< 25 kg/m?). En cuanto al tratamiento
farmacoldgico de su enfermedad respiratoria, todos reciben corticoides y betabloqueantes,
ademés un paciente recibe anticolinérgicos. Adicionalmente, un paciente ha tenido una

intervencién quirdrgica de trasplante pulmonar.
Los datos de individualizacién y estadificacion de la enfermedad se analizan en la tabla 2.

El CASO 1 fue diagnosticado hace 10 afios, mientras que los CASOS 2 y 3 fue hace menos de 5
afios. Se aplicé el indice de Comorbilidad de Charlson, encontrandose en los tres casos un valor
de 1. Del analisis del test de marcha de 6 minutos, se encuentran todos por encima del punto de
corte (> a 350 metros). Dentro del funcional respiratorio todos tienen un patrén obstructivo con
un VEF1 menor a 70%. Aplicando el indice BODE evidencié que los tres casos presentan un
puntaje de 3, es decir, un riesgo de mortalidad a los cuatro afios de 67%. En cuanto a la
estadificacion GOLD, los tres casos son clase B. También todos presentan una disnea clase 2

segun la clasificacion mMRC.

El cumplimiento del tratamiento fue desigual. EI CASO 1 cumplié con el 100% de las sesiones
s6lo interrumpido por una internacién de una semana; el CASO 2 concurri6 al 60% de las

sesiones y el CASO 3 concurrio al 22% de las sesiones de ejercicio terapéutico.

Los resultados de los registros de VFC pre y post tratamiento de RP se analizan en la tabla 3.

Los datos obtenidos se comparan con los valores de normalidad especificados en la tabla 4.
VFC pretratamiento

El CASO 1 se encuentra con valores, por debajo del indice de normalidad (intervalo de
normalidad: SDNN: 23.5 - 65.1 ms, rMSSD: 5.3 - 42.1 ms). Los valores del CASO 1 fueron los
siguientes: SDNN: 7 ms; rMSSD: 3,9 ms; CV:1,3%).

El CASO 2 y 3 se encuentran dentro del rango de normalidad (CASO 2 - SDNN: 38 ms;
rMSSD: 24,9 ms; CV: 4,6%; CASO 3 - SDNN: 45ms; rMSSD: 31,1 ms; CV: 6,5%).
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VFC post tratamiento

El CASO 1 tuvo una leve mejoria acercandose a los valores de referencia de normalidad, sin
embargo, continta por debajo de los mismos (SDNN: 10 ms; rMSSD: 3,5 ms; CV: 1,5%)

Los CASOS 2 y 3 disminuyeron sus valores en comparacion con las medidas pretratamiento, sin
embargo, se mantienen dentro de los limites del intervalo de normalidad (CASO 2 - SDNN 36
ms; rIMSSD: 22,38 ms; CV: 4,4%; CASO 3 - SDNN: 27 ms; rMSSD: 15.24 ms; CV: 3,6%).

Al ver los tacogramas (figuras 1, 2 y 3) se puede apreciar no solo la frecuencia cardiaca
promedio marcada con una linea roja, sino también los cambios en las oscilaciones por encima y
por debajo de la frecuencia cardiaca media. En color negro se representa las frecuencias
cardiacas instantaneas pre-RP y en color anaranjado post-RP. Todos los casos describen
oscilaciones por encima y por debajo de la linea de FC media. Sin embargo, la desigualdad en el
trazado de estas oscilaciones queda determinada por los distintos desvios estandares entre

intervalos y de la totalidad del registro de VFC.

Las comparaciones de los tres casos pre y post tratamiento se representan en las graficas de la

figura 4.
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Tabla 1l

Categorizacion de los pacientes

Antecedentes personales

Tratamiento
farmacoldgico

Observaciones

-EPOC

-Ex tabaquista intenso.
-Trasplante pulmonar en
mayo de 2017.

-Prétesis de Cadera por
fractura en 2012.

-AOC*

-ERC* en estudio.

-Anoro-Ellipta
-Prednisona
-Everolimus
-Tacrolimus
-Micofenolato
-Cilostazol

-AAS*
-Atorvastatina
-Alendronato
-Calcio

-Lactato de Magnesio
-Vitamina
-Leucovorina célcica
-Domperidona
-Omeprazol
-Azitromicina
-Trimetoprim
Sulfametoxazol

D3

-Internacién  de  una
semana en agosto de
2018 por cuadro
respiratorio

-EPOC

-Ex tabaquista.
-Bronquitico crénico
-Hipertension

-Gastritis  diagnosticada
en afio 2000.

-Losartan.

-Omeprazol

-Hidroxido de aluminio
-Vilanterol/Fluticasona
-Umeclidinio

Caso 1 Caso 2 Caso 3
Edad (afios) 57 62 54
Sexo Masculino Masculino Masculino
IMC (Kg/m2) 213 229 25.3

-EPOC

-Ex tabaquista
-Hipertension
-Dislipémico
-Patologia reumatica de
columna

-Ex alcoholista

-Enalapril
-Atorvastatina
-Gabapentina
-Salmeterol/Fluticasona
-Salbutamol
-Tiotropio

-2 afos de RP realizados

en

Hospital

Maciel

previo a su incorporacion
en este estudio.

AOC: Arteriopatia obstructiva crénica
ERC: Enfermedad renal crénica
AAS: Acido acetilsalicilico
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Tabla 2

Individualizacion y estadificacion

- Caso 1 Caso 2 Caso 3
Afio diagndstico EPOC 2007 2016 2015
IPA* 115 45 120
Numero de sesiones 18 (100%) 11 (60%) 4 (22%)
indice de Charlson 1 1 1
z'nizttriz)marcha 6 minutos > 350 > 350 > 350
Funcional Respiratorio Basal Post f2* Basal Post f2* Basal Post p2*
CVF (%) 73 - 113 113 64 64
VEF1 (%) 64 - 48 57 50 51
VEF1/CVF 70 - 34 41 45 65
Escala de disnea mMRC 2 2 2
Estadificacion GOLD B B B
indice BODE 3 3 3

*|PA: Indice paquete afio (N° paquetes de 20 cigarrillos fumados por dia x afios de exposicion)
*B2: Broncodilatadores B2 adrenérgicos.

Tabla 3 Presion arterial y resultados de los registros de VFC pre y post

tratamiento
_ Caso 1 Caso 2 Caso 3
Variables Pre Post Pre Post Pre Post
Presion Arterial (mmHg) 130/70 120/70 130/70 140/90 125/80 | 130/90
FC (Ipm) 108 99 73 73 72 79
SDNN (ms) 7 10 38 36 45 27
CV (%) 1.3 15 4.6 4.4 6.5 3.6
rMSSD (ms) 3.9 35 24.9 224 31.1 15.2
Intervalos removidos 0 0 0 2 12 0
Intervalos arreglados 0 0 0 0 3 0
Porcentaje de intervalos 0 0 0 0.20 2.0 0
arreglados (%)
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Tabla 4 Parametros normales VFC

_ Media Desvio Estandar Media +/- 2 D.E.

FC (Ipm) 80 20
SDNN (ms) 44.3 10.4 23.5-65.1
rMSSD (ms) 23.7 9.2 5.3-42.1

D.E.: Desvio Estandar
Valores de referencia obtenidos de: Eduardo R. Migliaro 2003 (22)
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Figura 1: Caso 1: Tacogramas pre y post tratamiento
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Figura 2: Caso 2: Tacogramas pre y post tratamiento

85

— » —FCinstantanea pre rehabiltacion
FC instantanea post rehabiliactn

60

* T . T
0 100 200

T T T v T T T T T
300 400 500 600 700

N° de latido

Figura 3: Caso 3: Tacogramas pre y post tratamiento
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Discusion

El presente estudio comprendi6 una serie de casos de tres pacientes en un periodo de tres meses,
destacando la dificultad en el enrolamiento de pacientes, asi como su permanencia en el

programa de RP.

Los casos analizados presentaron algunas caracteristicas similares desde el punto de vista
epidemioldgico (edad, sexo, IMC) asi como en la estadificacion de su enfermedad (GOLD B,
score BODE 3, indice de Charlson 1, disnea clase 2 segin mMRC). Dentro de las mismas,

algunas sucedieron al azar, como son la edad y el sexo.

En cuanto a las diferencias, el CASO 1 es receptor de un trasplante pulmonar. Esto condiciona
un tratamiento farmacoldgico especifico con connotaciones clinicas y prondsticas que difieren
de los otros casos, con implicancia en los resultados. Se considerd la principal diferencia entre
ellos la adherencia al tratamiento, siendo del 100% en el CASO 1, 60% en el CASO 2y 22% en
el CASO 3. Se identifican como causas asociadas a una menor adherencia factores vinculables

al clima en una enfermedad respiratoria crénica y los socioeconémicos.
CASO 1

Este paciente es receptor de trasplante pulmonar, lo que genera una denervacion vagal resultante
de la intervencion quirargica (23). Los valores pre y post RP se encontraron disminuidos
respecto al rango de referencia (tabla 4), hecho esperable debido a la denervacion vagal. Este
hallazgo también puede ser atribuido a la gran cantidad de farmacos que recibe el paciente
(tabla 1). Adicionalmente se observa una taquicardia sinusal basal, estudiada por el equipo

tratante previo al trasplante.

Al culminar el 100% de las sesiones, se observa una leve mejoria de los valores analizados; su
FC basal disminuy6 logrando un ritmo regular de 99 Ipm. El valor del SDNN tuvo un aumento
favorable, mejorando a nivel global su VFC. En el tacograma se visualizan dos trazados de poca
amplitud total y leves oscilaciones, resultante de los bajos valores de SDNN y rMSSD. El
trazado post-rehabilitacion (linea naranja, figura 1) tiene una amplitud mayor que el de pre-
rehabilitacion (linea negra, figura 1), debido a la mejora antes mencionada. Pese a esta mejoria,

cabe destacar que todos los valores contintan por debajo del rango de normalidad.
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CASO 2

El caso 2 fue diagnosticado como EPOC hace menos de 2 afios y su adhesion a la RP fue
irregular, concurriendo al 60% de las sesiones (tabla 2) debido a dificultades en su traslado vy al

clima, ademas de infecciones respiratorias recurrentes que no requirieron internacion.

Los valores de VFC pre-gjercicio terapéutico fueron similares a la media de los valores de
referencia. Si bien luego de la rehabilitacion, los valores disminuyeron levemente,

permanecieron entre los rangos de normalidad (tabla 4).
CASO 3
Este caso se trata de un paciente que ya habia realizado dos afios de RP en el Hospital Maciel.

Los valores pre-RP de este estudio se encuentran dentro de la normalidad (tabla 4). En la
medicién post RP, los valores caen aproximadamente a la mitad. Es importante destacar que su
adhesion a la terapia fue de un 22%, debido a una patologia degenerativa de columna (tabla 1)
que le impide realizar ejercicio fisico. Sin embargo, su empeoramiento no se explicaria s6lo por

la poca adherencia a la rehabilitacion como se analiza seguidamente.

Ante esta caida de los valores de VFC destacan diferentes posibilidades que expliquen su

comportamiento:

1° - Se trata de un paciente con patologia degenerativa de columna con empujes de dolor. El
mismo produce un aumento del tono simpatico, que tiene efecto en el nodo sinusal aumentando
su frecuencia y disminuyendo la VFC. Por ende, se hipotetiza sobre la posibilidad de haberse

realizado el estudio en presencia de dolor.

2° - En los antecedentes personales se encuentra una historia de alcoholismo, podria plantearse

una recaida en dicha adiccion que estaria influyendo sobre el SNA.

La adherencia a la RP pareceria ser proporcional a los cambios en los parametros de VFC.
Mejoran en el caso que concurrio al 100% de las sesiones establecidas y permaneciendo

constante o incluso descendiendo en los casos de incumplimiento.

20



Conclusiones

La realizacion de este estudio permitid introducir el analisis de la VFC en la evaluacion de la
rehabilitacion respiratoria por primera vez en nuestro medio. Se realizo a través de un enfoque
transdisciplinario que posibilité la integracion de un grupo de pregrados, que en conjunto a
docentes de disciplinas clinicas y bésicas permitié el registro de resultados (Céatedra de
Cardiologia), aplicacién del ejercicio terapéutico (Catedra de Rehabilitacion y Medicina Fisica)

e interpretacién e informe de los resultados (Departamento de Fisiologia).

El anélisis de la variabilidad ha demostrado ser un estudio facilmente realizable, reproducible,
de bajo costo, no invasivo, capaz de desarrollarse en un corto periodo de tiempo, que no

requiere de infraestructura compleja y que presenta una curva de aprendizaje rapida.

Existieron limitaciones a la hora de llevar a cabo este estudio. Se destacan la escasa derivacion
de pacientes con EPOC que fueran pasibles de ingresar a un programa integral de rehabilitacion
pulmonar. Otras dificultades que se presentaron fueron el abandono e incumplimiento
multicausal de la RP y el periodo limitado de tiempo del que se dispuso para desarrollar el
estudio, que no permiti6 un reclutamiento mayor. Lo anterior complejiza el analisis de los datos
dificultando el objetivo de la validacion de la técnica y su incorporacion en el andlisis de la

respuesta al ejercicio terapéutico siendo necesarios estudios futuros con mayor nimero de casos.

El impacto del programa de Rehabilitacion Pulmonar puede evaluarse con diferentes
instrumentos orientados a la funcionalidad, aspectos psicoldgicos y de participacion familiar,
social, laboral, recreativa, etc. Reportes previos han evidenciado una mejora en la calidad de
vida en los individuos que realizan RP, aspecto presente en los casos valorados en este estudio.
Aln asi, existe una busqueda de marcadores no respiratorios capaces de sefialar el beneficio

integral producido por el ejercicio terapéutico como es el caso del registro de la VFC.

El estudio de la VFC y su aplicacion como instrumento de evaluacion en pacientes EPOC es una
técnica promisoria. Si bien este analisis no es concluyente, en esta pequefia serie se evidencio
que posibilita un analisis del comportamiento global de la VFC, asi como la identificacion de
diferencias existentes a raiz de variables propias de cada caso, como el tratamiento
farmacoldgico recibido, situaciones fisiopatolégicas como la existencia de dolor,
comorbilidades y el cumplimiento parcial o total del programa de RP. Los aspectos
anteriormente considerados abren posibilidades para disefiar mas trabajos que permitan avanzar

en el conocimiento de la VFC en el &rea de rehabilitacion, logrando evidenciar el valor real de la
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misma como expresion de la mejoria con el ejercicio terapéutico y objetivando los cambios

autonomicos en respuesta a las variables consideradas previamente.

Finalmente, serd a través de la realizacion de futuros estudios sobre la valoracion de la RP en el
paciente con EPOC, realizados por un equipo de trabajo transdisciplinario, que se podra avanzar
en la demostracion de la VFC como herramienta de evaluacion del ejercicio terapéutico en este
tipo de pacientes, asi como su consiguiente extension a otras enfermedades en el area de la
rehabilitacion.
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Anexos

Anexo 1 - Clasificacion GOLD

Figure 2. The refined ABCD assessment tool
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Anexo 2 - Indice BODE
Indice BODE
AT Puntuacién Puntuacion en escala BODE Mortalidad global al afio
1] 1 2 3 0 - 2 puntos 20%
B IMC >21 =21 3 - 4 puntos 30%
0 FEV, (%) =65 50-64 36-49 <35
3 - 6 puntos 40%
D Disnea (MRC) ~ 0-1 2 3 4
o
E 6 MM (m) 2350 250340 150249 <149 7a 10 puatos 80%

IMC: indice de masa corporal; MRC: escala modificada de la MRC; 6 MM: distancia

recorrida en la prueba de los 6 minutos marcha.

Propuesto por Celli et al'®.
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Anexo 3 - Escala de disnea mMRC

PLEASE TICK IN THE BOX THAT APPLIES TO YOU (ONE BOX ONLY) (Grades 0-4)

mMRC Grade 0. | only get breathless with strenuous exercise. Q
mMRC Grade 1. | get short of breath when hurrying on the level or walking up a slight hill. Q
mMRC Grade 2. | walk slower than people of the same age on the level because of breathlessness, or |

have to stop for breath when walking on my own pace on the level. 4
mMRC Grade 3. | stop for breath after walking about 100 meters or after a few minutes on the level. Q
mMRC Grade 4. | am too breathless to leave the house or | am breathless when dressir.g or undressing. Q

2 Fletcher CM. BMJ 1960; 2: 1662.
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Anexo 4 - Consentimiento informado

m

UNIVERS|DAD
DE LA REPUBLICA HOSPITAL DE CLINICAS
URUGUAY Dr. Manuel Quintela

MOMEEVIAEO. . ..ottt e ———

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Hago constar que doy mi consentimiento a participar del proyecto de investigacién denominado:

“Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca: su introduccion en la rehabilitacion del EPOC. Serie
de casos.”

El mismo sera realizado en la Catedra de Rehabilitacién y Medicina Fisica de Hospital de Clinicas.

Se me ha informado en qué consiste el estudio y que mi participacion es voluntaria, que por ella no
percibiré compensacion econémica y que en caso de desearlo puedo retirarme en cualquier momento
sin que ello condicione o afecte mi tratamiento.

Se me ha informado que de acuerdo a la ley de proteccion de datos personales (Ley N° 18.331)
aceptd la realizacion y utilizacion de los datos proporcionados respetando el anonimato vy
confidencialidad de los mismos.

Dejo constancia que he firmado dos ejemplares de este consentimiento informado, uno de los cuales
se me ha entregado conjuntamente con la informacion que se brinda a los usuarios que participan del
siguiente proyecto

Firma del usuario Firma del médico informante
Cl: Cl:
Aclaracion: Aclaracién:
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Anexo 5 - Informacion al usuario

i

UNIVERS_IDAD
DE LA REPUBLICA HOSPITAL DE CLINICAS
URUGUAY Dr. Manuel Quintela

INFORMACION AL USUARIO.

Si usted acepta, estara participando en un proyecto de investigacion, en el que participan el servicio
de Rehabilitacién y Medicina Fisica del Hospital de Clinicas y estudiantes de sexto afio de Facultad
de Medicina, UdelaR, llamado:

“Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca: su introduccion en la rehabilitacion del EPOC. Serie
de casos.”

Podran ingresar en este estudio pacientes con diagnéstico de Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Crénica, que hayan abandonado el habito tabaquico.

El procedimiento consistira en medir la variabilidad de la frecuencia cardiaca previo y posterior al
ejercicio terapeutico como terapia de rehabilitacion pulmonar. Con el objetivo de determinar la
variabilidad de la frecuencia cardiaca como herramienta para evaluar el beneficio de la terapia. La
medicion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca seré llevada a cabo por personal médico del
departamento de cardiologia del Hospital de Clinicas.

Dicha medicion se realiza mediante un estudio NO invasivo que consiste en realizar una actividad
aerodbica de 10 minutos de duracion sobre un cicloergémetro. Durante los 10 minutos en los que se
realiza el ejercicio, se medird mediante sensores colocados en su torso la variabilidad de la
frecuencia cardiaca.

Dichas mediciones seran realizadas en 2 oportunidades: previo al comienzo de la primer sesion de
terapia de rehabilitacion pulmonar y en la Gltima sesion. El ejercicio terapeltico consta de 2 sesiones
semanales. Cada sesidn tendria una duracién de 70 minutos. Se realizaran 10 minutos de ejercicio de
calentamiento, 20 minutos de ejercicios con pesas 0 bandas elasticas, 30 minutos de ejercicios
ergométricos en bicicleta.
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Se usaran datos recabados de su historia clinica y datos obtenidos a partir de las pruebas realizadas
durante el estudio. Estos datos seran usados siempre bajo anonimato y con la confidencialidad
correspondiente. Puede retirarse del proyecto cuando desee y no recibird compensacion econdmica
por participar.

Con este estudio pretendemos obtener nuevos conocimientos acerca de su enfermedad y valorar el
impacto del ejercicio terapéutico en su salud.

En el caso de estar de acuerdo, accede de manera voluntaria al estudio previa firma de
consentimiento informado.

En caso de cualquier duda que se le presente sobre el estudio y/o los resultados del mismo, usted se
puede comunicar mediante:

- Correo electronico: crmedfis@hc.edu.uy

Muchas gracias por participar estamos a sus ordenes.
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Anexo 6 - Cronograma

Encuentro Fecha Objetivo del encuentro

1 13/04/2018 Presentacion con el tutor y equipo de trabajo. Comunién de
la temética de la monografia y plan a seguir.

2 18/04/2018 Elaborar el consentimiento informado.

3 20/04/2018 Puesta a punto con el orientador.

4 23/04/2018 Elaboracién de Plan de trabajo

5 25/04/2018 Elaboracién de Plan de trabajo

6 03/05/2018 Correccion de Consentimiento informado

7 07/05/2018 Reunién con Departamento de fisiologia

8 09/05/2018 Elaboracién del Protocolo

9 23/05/2018 Consultoria de Bioética

10 25/05/2018 Elaboracion de Protocolo

11 28/05/2018 Consultas con tutor

12 29/05/2018 Finalizacion del protocolo

13 30/05/2018 Entrega del protocolo.

14 12/07/2018 Medicion VFC pre-RP de Paciente 3

15 27/07/2018 Medicion VFC pre-RP de Paciente 1

16 01/08/2018 Medicion VFC pre-RP de Paciente 2

17 10/08/2018 Reunién con Departamento de fisiologia

18 05/09/2018 Procesamiento de datos y analisis de resultados

19 10/09/2018 Realizacion del poster para presentar en la semana
académica del Hospital de Clinicas

20 15/09/2018 Presentacion de poéster en Semana Académica en el
Hospital de Clinicas

21 24/09/2018 Medicién VFC post-RP de Paciente 1

22 27/09/2018 Medicién VFC post-RP de Paciente 3

23 28/09/2018 Consultoria con MMCC

24 03/10/2018 Medicion VFC post-RP de Paciente 2

25 04/10/2018 Procesamiento de datos y analisis de resultados

26 08/10/2018 Procesamiento de datos y analisis de resultados

27 10/10/2018 Reunién Departamento de fisiologia

28 11/10/2018 Reunién con tutor

29 12/10/2018 Reunién de grupo

30 13/10/2018 Reunién de grupo

32 15/10/2018 Entrega Monografia

33 12/2018 Presentacion de poster

31




