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Asociacion entre Transientes Inicial y Final de Frecuencia Cardiaca
en la Prueba de Ejercicio

Gisele Messias Mattioli’ e Claudio Gil Soares de Aratjo’2
Universidade Gama Filho'; Clinica de Medicina do Exercicio (CLINIMEX)?, Rio de Janeiro, R/ - Brasil

Resumen

Fundamento: La transicién reposo-ejercicio-reposo se sigue por variaciones rapidas y lentas de la frecuencia cardiaca
(FC), moduladas por las ramas del sistema nervioso auténomo. La participacién vagal parece ser distinta en esos
diversos transientes. Ademas, hay una dificultad metodolégica en determinar cual es el mejor momento y modo de
medir la FC de reposo.

Objetivo: Determinar la asociacion entre los transientes iniciales (rapido y lento) y final de la FC en el ejercicio,
considerando como diferentes formas de medir la FC de reposo.

Métodos: Se estudiaron, retrospectivamente, a 103 individuos adultos no-atletas (76 varones) que realizaron la prueba
de ejercicio de 4 segundos para la obtencion del transiente rapido de FC medido por el tono vagal cardiaco (TVC),
y que finalizaron una prueba cardiopulmonar de ejercicio maximo en exactamente 10 minutos, siendo medidas las
variaciones de la FC en los primeros minutos del ejercicio (AFC) y de la recuperacién (dFC).

Resultado: Hay simples asociaciones entre el TVC y las tres formas de medir el AFC, r entre 0,27 y 0,31 (p<0,05), y
una mas expresiva, r=0,53 (p<0,05), entre el dFC y el IVC. Los promedios de las tres mediciones de FC de reposo se
distinguen (p<0,05) y revelan correlaciones razonables sélo entre si (r entre 0,64 y 0,76; p<0,05).

Conclusion: Es importante estandarizar la medicion de la FC de reposo para el andlisis de transientes. La pequeiia o
moderada asociacion entre los resultados de los diversos transientes sugiere que mecanismos auténomos parcialmente
distintos estén involucrados y que sus medidas pueden proveer argumentos clinicos diferentes y potencialmente
complementarios. (Arq Bras Cardiol 2009; 93(2) : 138-143)
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y el obtenido al final del primer minuto de la recuperacion—,
han se presentado como marcadores pronésticos. Por
ejemplo, en el 2005, Falcone et al.”® sugirieron que, en
pacientes coronarios, una elevacién de la FC superior a 12
Ipm en el primer minuto del ejercicio estarfa asociada a un
peor pronéstico. Sin embargo, esos datos no se confirmaron
en estudio publicado por Leeper et al.™, que, utilizando un
protocolo de evaluacién un poco distinto, lograron resultados
diametralmente opuestos.

Introduccion

Con el inicio y el final del ejercicio fisico, ocurren
transientes de frecuencia cardiaca (FC). Se denominan
transientes rapidos las respuestas obtenidas en los primeros
segundos del ejercicio, mientras que aquellas ocurridas
en uno o dos minutos después se pueden denominar
transientes lentos. Una respuesta inadecuada de la FC ha
sido frecuentemente asociada a un aumento en el riesgo de
mortalidad'? y valores anormales han sido hipotéticamente
asociados a un disturbio autonémico*°. En tesis, la
identificacién de ese disturbio podria indicar un grupo de
individuos con un riesgo aumentado de muerte stbita*®’.

Es posible que la discordancia entre el estudio italiano y el
americano se deba a cuestiones metodoldgicas. No obstante,
la posibilidad de un significado clinico en la medicién de la
variacién de la FC entre la condicién de reposo y el primer
minuto de ejercicio, pasa, fundamentalmente, por la eventual
asociacion entre esa medicién y la actividad vagal cardiaca.

Inndmeros modelos de evaluacion de la funcién autonémica
han sido propuestos. La sensibilidad barorrefleja®', la
variabilidad de la FC'" y el transiente final de la FC en la
prueba de ejercicio (dFC)'? —diferencia entre el valor méximo Desde el final de los afios 1980, la prueba de ejercicio
de 4 segundos (P4s)" viene siendo utilizada para estudiar

la actividad vagal cardiaca (AVC). Esa prueba, validada
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farmacolégicamente’® y altamente fidedigna'’, ya demostr6
ser bastante Gtil, no sélo como instrumento diagnéstico',
sino también en el seguimiento longitudinal de la AVC"
presentandose moderadamente asociada al dFC.
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En ese contexto, nuestro objetivo fue el de determinar la
asociacién entre los transientes inicial (rdpido y lento) y final de
la FC. Nuestra hipétesis era que la implicacién de mecanismos
autonémicos parcialmente distintos generaria una asociacion
significativa, aunque sencilla, entre esas variables.

Métodos

Muestra

Se analizaron, retrospectivamente, los datos de 103
individuos evaluados (76 varones), con edades entre 18 y
89 anos, atendidos en una clinica especializada en medicina
del ejercicio, entre el 2003 y el 2006. Entre los individuos
analizados, 44 (43%) estaban bajo medicacién de accién
cronotrépica negativa. Desde el punto de vista clinico, 36
(35%) tenfan enfermedad arterial coronaria —definida como
infarto de miocardio y/o procedimiento de revascularizacién
miocardica previa—, 15 (14%) se clasificaron por la anamnesis
como asintomaticos cardiorrespiratorios, y los demas el 51%
inclufan portadores de otras enfermedades cardiopulmonares
o metabdlicas relevantes. El perfil clinico y demografico de
los individuos, bastante variado, refleja el cotidiano tipico
de un servicio que realiza pruebas de ejercicio. Todos los
individuos se sometieron a una evaluacién compuesta por
consulta médica, con historia clinica detallada y examen fisico,
electrocardiograma convencional de reposo, mediciones
cineantropométricas, espirometria de reposo, P4s y prueba
cardiopulmonar de esfuerzo (PCPE), todos realizados en una
misma visita y siempre en esta orden. Datos referentes al uso
de medicacién, presencia de factores de riesgo coronario
o sintomas, se recolectaron durante la anamnesis realizada
inmediatamente antes del inicio de las pruebas. Se adoptaron
los siguientes criterios de inclusion:

1) individuos no-atletas;
2) edad superior a 18 anos;

3) duracién exacta de 10 minutos para la PCPE méaxima. Se
excluyeron aln del estudio a pacientes que usaban marcapaso
cardiaco o portadores de fibrilacion atrial permanente.

Ademas, todos los individuos se sometieron al procedimiento
voluntariamente y fueron referidos por sus médicos asistentes,
habiendo leido y firmado un formulario de consentimiento
informado antes de la realizacién del mismo, el que habia sido
previamente aprobado por el comité institucional.

Protocolos

Prueba de ejercicio de 4 segundos (P4s)

En 1992, la P4s se valid6 farmacolégicamente para la
evaluacion de la AVC por medio del andlisis del transiente
inicial rapido (transicién reposo-ejercicio) de la FC*. De
forma sucinta, la P4s consiste en pedalear, lo més rapido
posible, en un cicloergémetro de miembros inferiores
(Cateye EC-1600, CatEye, Japén) sin carga, desde el 42 al
82 segundo de una apnea inspiratoria de 12 segundos. Se
dan cuatro comandos consecutivos a cada 4 segundos: 1¢
- inspire por la boca, lo més profundo y rapido posible, y

mantenerse en apnea; 22 - pedalee lo mas rapido posible; 3¢
- deje bruscamente de pedalear, y 42 - espire naturalmente.
Bajo monitoreo electrocardiografico (Elite Ergo PC 3.1.2.5 6
3.3.4.3, Micromed, Brasil), de tnica derivacion, generalmente
CM5 6 CC5, se reconocieron visualmente identificados y
posteriormente medidos (con ayuda de los recursos del
software), con resolucién de 10 milisegundos, los intervalos
RR durante la maniobra. La P4s cuantificé la AVC por medio
del tono vagal cardiaco (TVC) adimensional, que se expresa
por la razén entre el intervalo inmediatamente antes o luego
del primer ejercicio, aquel que es mas largo (RRB), y el mas
corto durante el ejercicio (RRC). Habitualmente, se llevaron
a cabo dos maniobras, se eligi6 la que proporciona el mayor
TVC. Una descripcién mas detallada sobre el procedimiento
se puede encontrar en otro articulo?'.

Prueba cardiopulmonar de ejercicio (PCPE)

Los individuos se sometieron a una prueba cardiopulmonar
de ejercicio (TCPE) con andlisis directa de los gases espirados
(VO,,,,; Medgraphics, Estados Unidos), inmediatamente tras
la realizacién de la P4s, utilizando el mismo cicloergémetro de
miembros inferiores y un protocolo de rampa individualizado,
buscando una duracién alrededor de 10 minutos, tiempo
considerado ideal para la obtencién de un Vo,max verdadero
y de una mejor relacién entre el Vo, predicho y la carga de
trabajo??. Ninguna medicacion de accién cardiovascular se
alter6 o se suspendié antes de la realizacién de la PCPE. Para
se llevar a cabo tanto la P4s como la PCPE, los pies se fijaron
en calapies, objetivando un mejor desempefio motor y asf una
mayor eficiencia mecdnica. El registro electrocardiogréfico
se monitore6 utilizando una Gnica derivacién (CM5 o CC5)
desde el periodo de reposo pre prueba hasta, como minimo,
cinco minutos post ejercicio. Inmediatamente tras la prueba,
se ayudaba a los individuos a salir del cicloergémetro, y se
les referfa a una camilla, posicionada préxima al ergémetro,
donde se posicionaban rdpidamente en dectbito dorsal.

Medicion de la variacion de FC - Transiente inicial lento (AFC)

Las mediciones del transiente inicial lento, expresadas en
Ipm, se obtuvieron a través del andlisis de los trazados del ECG
de reposo y de la PCPE con empleo y la sustraccion entre los
valores de FC en el primer minuto de la prueba y los de FC
de reposo. Para el analisis de la FC de reposo se llevaron a
cabo tres formas distintas de medicién: a) la primera, delta
de reposo (AFC,,), basada en el trazado de ECG de reposo
en la derivacién DIl (Schiller Cardiovit AT 10, Suiza) de 10
segundos, en la posicién supina, sin control respiratorio; b)
la segunda, delta efectivo (AFC,), —asi denominada porque
creemos que esa medida pudiera expresar el valor real de la FC
en el momento en que el ejercicio es efectivamente iniciado
—, basada en el promedio mévil de los Gltimos 8 segundos con
el individuo ya sentado en el cicloergémetro y con el bocal
posicionado; ¢ la tercera, delta del TCPE (AFC, ), obtenida
a partir de la cuantificacién de la duracién promedio de los
dos primeros intervalos RR del registro continuo obtenido
en el ejercicio (el registro era iniciado simultdneamente al
comando oral del evaluador para que el individuo empezara
el ejercicio). Esas Gltimas dos formas se obtuvieron a través del
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uso del software (Elite Ergo PC 3.1.2.5 6 3.3.4.3, Micromed,
Brasil) utilizando una derivacion, normalmente CM5 6 CC5.

Frecuencia cardiaca maxima (FCM)

Las mediciones de la frecuencia cardiaca maxima (FCM),
en Ipm, se consiguieron con la lectura del mismo software, a
través del promedio de los Gltimos 7,33 segundos en el décimo
minuto de la PCPE. Esa medicién efectiva era posteriormente
comparada con la FCM prevista calculada a partir de la
siguiente ecuacion: 210-0,65 x edad (afios)*.

Transiente final (dFC)

Se determiné aln el dFC después del ejercicio, con el
individuo acostado en la posicién supina, nuevamente desde
la lectura del registro realizado por el software, de modo que
evalte el transiente final lento, calculado por la sustraccién
de la FCM por la FC, en el primer minuto de la recuperacion,
también expreso en Ipm.

Analisis estadistico

Inicialmente se probé la normalidad y la homocedasticidad
de la distribucién, validando la utilizacion de la estadistica
paramétrica.

Para la evaluacién de la asociacion entre las diversas
variables analizadas (ex.: AFC,, AFC, AFC, . TVC)se utiliz6 la
correlacién producto-momento de Pearson. Para la comparacién
de los promedios de las tres diferentes formas de medir la
variacién de la FC de reposo para el 1¢" minuto de ejercicio, se
utilizé la ANOVA de mediciones repetidas, seguidas de la prueba
t de Bonferroni, cuando apropiada. Esos anlisis se realizaron para
la muestra como un todo y se los repitieron, con la separacion
de los individuos en dos grupos, con y sin uso de medicaciones
de accién cronotrépica negativa. Se admitié el 5% como nivel
de significancia estadistica e intervalo de confianza del 95%. Se
empled el software SPSS (SPSS, version 13, Estados Unidos) para
todos los calculos. Las figuras se prepararon en GraphPad Prism
5 (GraphPad, Estados Unidos).

Resultados

Se analizaron a 103 individuos (76 varones), con edades
entre 18 y 89 anos. Los datos descriptivos de las tres diferentes
formas de medicion de la FC de reposo, de la FCM, del dFC
y del TVC estan detallados en la Tabla 1.

La ANOVA para mediciones repetidas mostré diferencias
entre las tres formas de medir la variacién de la FC de reposo (p
< 0,001), con valores mas bajos para la medicién del AFC,,;
luego de el A FC,,. y finalmente por el A FC,, ese Gltimo
con un valor alrededor de 3 Ipm en promedio mayor que la
recolectada algunos instantes antes del inicio del ejercicio, con
el individuo ya sentado en el cicloergémetro (Figura 1).

La Tabla 2 evidencia los resultados de las correlaciones
entre el TVC y las otras variables de nuestro estudio. Se
observa que la mayoria de esos coeficientes de correlacion
es positiva y significativa, al indicar una tendencia para que
cuando una variable aumente la otra también lo haga, todavia
que, por la magnitud de las asociaciones encontradas, el valor
predictivo, es decir, el coeficiente de determinacién (r?), sea
bastante simple. Mas especificamente, se observé que el
transiente inicial rapido cuantificado por el TVC tiene una
correlacion significativa, aunque sencilla, con las tres formas
de cuantificar el transiente inicial lento de la FC, r entre 0,27
y 0,31 (p < 0,001), sin que se haya observado una diferencia
expresiva entre las tres formas. Sin embargo, la asociacién con
el transiente final lento fue un poco mas expresiva, alcanzando
un r de 0,53 (p < 0,001). Una mejor visualizacion de esas

100 -
80 - o * .
60

AFC(Ibm)

A FC A FC A FC

Figura 1 - Box-plot con las tres medidas de variacion de la FC en el primer
minuto del ejercicio. Las lineas representan los porcentajes 1, 25, 50, 75y 99
de los respectivos resultados. Los asteriscos indican que los grupos difieren
entre si (p < 0,001).

Anélisis descriptivo de los resultados de las principales variables del estudio (n = 103)

FC,, (Ipm) FC,. (Ipm) FCPCPE (Ipm) FCM (Ipm) dFC (Ipm) TVC
Promedio + desviacion- 66 + 11 77 +16 74 +14 152 + 27 32+13 1,38 +0,23
estandar
Mediana 65 76 73 156 31 1,33
Minimo - méaximo 44-97 48-136 47-110 84 - 206 8-69 1,03-2,10

FCR_, - FC obtenida en el ECG de reposo posicion acostada; FC... - FC obtenida en el ECG de reposo en la posicion sentada en el cicloergémetro; FC, ..~ FC obtenida
en el ECG recolectado inmediatamente al iniciar el ejercicio; dFC — variacién entre la FC méxima de la prueba cardiopulmonar de ejercicio y la obtenida en el primer
minuto de la recuperacion en la posicion acostada; TVC - tono vagal cardiaco obtenido en la prueba de ejercicio de 4 segundos.
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asociaciones se puede observar en las Figuras 2 y 3, donde
esta representada, respectivamente, la mejor asociacion entre
las mediciones de transiente inicial y final lento y el TVC.

El andlisis de las asociaciones cuando los individuos se
separaron, entre los que estaban o no bajo medicacién de
accién cronotrépica negativa, no anadi6 al andlisis global, ya
que no hubo diferencias expresivas con relacién a los datos
que consideraron la muestra como un todo. Especificamente,
la mayor asociacién permanecié entre el TVC y la medicion
del descenso de la FC en el primer minuto, con coeficientes
de correlacién de, respectivamente, 0,32 y 0,53 (p < 0,001),
manteniendo niveles mas sencillos para la asociacién entre la
variacién del primer minuto de ejercicio y el TVC, con valores de
r de, respectivamente, 0,29 (p = 0,05) y 0,20 (p = 0,12).

Discusion

El presente estudio se delined para investigar la asociacion
entre el transiente inicial rapido de la FC en el ejercicio,
expresado a través del TVC, y los transientes inicial y final lentos
cuantificados en un minuto y determinados por mediciones
especificas de variacién de la FC. Los resultados demostraron

Correlaciones entre las principales variables del
estudio (n =103)

ve AFC,, AFCF,,  AFC,,
dFC 053" 029" 025" 0,12
Ve 028" 031* 027"
AFC, 064" 063"
AFC,, 076"

* significativos a < 0,01; FCRE - FC obtenida en el ECG de reposo posicion
acostada; FC_. - FC obtenida en el ECG de reposo en la posicion sentada
en el cicloergémetro; FC,.,. — FC obtenida en el ECG recolectado
inmediatamente al iniciar el ejercicio; dFC — variacion entre la FC méxima de
la prueba cardiopulmonar de ejercicio y la obtenida en el primer minuto de la
recuperacion en la posicion acostada; TVC — tono vagal cardiaco obtenido en

la prueba de ejercicio de 4 segqundos

una asociacién significativa, aunque relativamente sencilla,
entre esas mediciones. Ese resultado nos permite inferir que,
a pesar de moduladas por el sistema nervoso auténomo, esas
variables presentan mecanismos fisiolégicos parcialmente
distintos. Por lo tanto, las informaciones obtenidas por esos
transientes parecen ser complementarios, teniendo en vista
que, como maximo, del 10% al 25% de la variabilidad de una
medicién se explica por la otra.

El ejercicio provoca una elevacion en la FC al final del 1«
minuto, tanto por un aumento de la actividad adrenérgica
como por una reduccién de la activacion parasimpatica.
Mientras Aradjo et al.*® demostraron, a través de bloqueo
farmacolégico, que el transiente inicial rapido de la FC
(primeros 4 segundos) es mediado exclusivamente por una
inhibicién vagal, la contribucién especifica de cada ramo del
sistema nervioso auténomo en el primer minuto del ejercicio
es alin incierta, pues aunque existe un componente vagal,
parece que hay una predominancia de la participacion
adrenérgica en los transientes lentos de un minuto.

Otra laguna cientifica para cubrir implicé el andlisis de la
medicién de FC de reposo. Al considerar las distintas formas
de medicion de AFC (A FC,,, A FC,,., AFC,), el andlisis
de varianza demostré una diferencia significativa entre las
mediciones. Por lo tanto, la forma por la que se consigue la
medicion de la FC de reposo demostrd ser capaz de influenciar
los resultados encontrados de cuantificacién del transiente

inicial lento.

Apesar de las diferencias en las tres formas de cuantificacion
de la FC de reposo, y asi de la determinacién del transiente
lento de la FC en el inicio del ejercicio, eso no afecté de modo
importante la magnitud de la simple asociacién al TVC. Al
interpretar esa asociacion, concluimos que individuos con mayor
AFC tenderfan a presentar una mayor AVC medida a través del
TVC. Dentro de esa perspectiva, nuestros resultados corroboran,
por lo menos en parte, los hallazgos descritos por Leeper et
al.™, que recientemente evidenciaron un mejor prondstico en
individuos con un AFC =12 Ipm, cuando sometidos a un TE
sintoma-limitado en estera rodante. La magnitud sencilla de esta
asociacion encontrada en nuestro estudio puede ser debida al
argumento de esos autores de que la respuesta de la FC en el
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Figura 2 - Correlacion entre el tono vagal cardiaco (TVC) - transiente inicial
rdpido -y la variacion de la frecuencia cardiaca en el primer minuto del ejercicio
(AFC,.,) - transiente inicial lento.

Figura 3 - Correlacion entre el tono vagal cardiaco (TVC) ~transiente inicial
rpido- y la variacion de la frecuencia cardiaca en el primer minuto del gjercicio
(AdFC) —transiente final.
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1¢ minuto del ejercicio pueda reflejar no solamente la retirada
vagal esfuerzo-inducida, sino también la magnitud de la respuesta
adrenérgica al esfuerzo.

De forma semejante al encontrado en el presente estudio,
Ricardo et al.>* demostraron cierto grado de asociacién entre el
TVCy el dFC, un otro importante e independiente marcador
prondstico, sugiriendo nuevamente la presencia de diferentes
mecanismos autonémicos asociados a la obtencién de esas
dos mediciones.

En nuestro estudio, el andlisis de los datos implicando la
utilizacion del protocolo de rampa redujo las probabilidades
de que la magnitud de la respuesta de la FC sofriera la
interferencia de alteraciones bruscas, relacionadas a la
variacién de la carga entre los diferentes estadios, ya que,
con la linealidad del incremento de la carga y conforme
evidenciado en la literatura, ese protocolo propicia una mejor
relacion entre la tasa de trabajo y la medida del consumo de
oxigeno en el ejercicio®°.

Una de las potenciales limitaciones de este estudio fue la
heterogeneidad de la muestra, conformada por individuos
de diferentes edades, con condiciones clinicas y en
situaciones distintas asociadas al uso de medicacién de accion
cronotropica negativa, datos que podrian alterar la medicién
del AFC. Sin embargo, en un analisis preliminar, la separacién
de la muestra en subgrupos con y sin uso de medicacién de
accién cronotrépica negativa hasta disminuyé la magnitud
de la asociacién entre los transientes lentos y el rapido,
compatible, mas una vez, con la existencia de mecanismos
fisiolégicos distintos y sensibles al 8-bloqueo adrenérgico.

Los resultados encontrados tienen implicaciones para la
evaluacién de la funciéon autonémica cardiovascular. En las
Gltimas décadas, la evaluacién autonémica no-invasiva ha sido
el enfoque de inntimeros estudios, debido a la fuerte asociacion
entre su disfuncién y el riesgo de muerte cardiovascular.
Aunque hay en la literatura muchos procedimientos para la
evaluacién autonémica, la P4s se destaca por su practicidad,
bajo costo, validacién y fiabilidad, ademés de su especificidad
para el componente vagal. Considerando atin las limitaciones
metodoldgicas asociadas al andlisis de la variacion de la FC en
el primer minuto de las transiciones reposo-ejercicio-reposo,
parece que el andlisis simultdneo de las tres mediciones de
transientes puede ser complementar, aumentando as el valor
diagnéstico y pronéstico de la evaluacién de la modulacién
autondmica en el ejercicio. Estudios prospectivos y de largo
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seguimiento deben probar, en una misma poblacién, el valor
pronéstico de la medicién de los transientes inicial (lento y
rapido) y final de FC al ejercicio para desenlaces objetivos,
tales como mortalidad por todas las causas o la ocurrencia de
eventos cardiovasculares desfavorables.

Conclusion

A partir de los resultados encontrados se puede concluir
que: para la cuantificacién del transiente inicial lento, es
apropiado estandarizar la forma de determinacion de la
medicién de la FC en reposo, ya que valores distintos se
pueden obtener en funcién de la posicién corporal y de la
eleccién del momento exacto para la medicién.

Al tener en cuenta la dificultad operacional y practica de
medir la FC de reposo exactamente en el inicio del ejercicio
—una de las opciones del presente estudio—, no parece
justificable proponer el uso rutinario de esa medicién, aunque
ella sea estadisticamente diferente de aquella lograda algunos
instantes antes del inicio del ejercicio propiamente dicho, ya
que la magnitud de la diferencia es, en general, pequeia y
de poca relevancia clinica o fisiolégica (3 lpm).

Es posible que la cuantificacion simultdnea de los
diferentes transientes de FC en el ejercicio, determinados
por mecanismos fisiolégicos autonémicos sélo parcialmente
similares, pueda contribuir de modo complementario a la
evaluacion clinica prondstica.
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