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RESUMEN

Introduccidn: El infarto agudo de miocardio (IAM) es un problema de salud publica
dentro de los paises occidentales y la rehabilitacion cardiaca basada en el ejercicio fisico
es fundamental para una adecuada prevencién secundaria de las complicaciones y una
6ptima reinsercion sociolaboral de las personas afectadas. El entrenamiento aerdbico
intervdlico de alta intensidad (HIT) ha demostrado generar adaptaciones
cardiovasculares centrales y periféricas beneficiosas en sesiones mas cortas que la
modalidad tradicional de entrenamiento aerébico moderado continuo. A pesar de la
amplia evidencia acumulada en los ultimos afos, no estan definidos los volumenes
Optimos del HIIT para aplicar a la poblacién de alto riesgo cardiovascular como son los

pacientes con infarto de miocardio.

Objetivo: Evaluar las adaptaciones cardiovasculares centrales (remodelado ventricular)
y periféricas (funcion endotelial y lipidos plasmaticos) a diferentes programas
supervisados de ejercicio HIIT (bajo vs alto volumen) durante 16 semanas en personas
que han sufrido un IAM en comparacién con un grupo control (GC) sin supervision que

recibe recomendaciones individualizadas.

Métodos: Ensayo clinico aleatorizado, controlado, prospectivo con pacientes tras sufrir
IAM conservando la funcién ventricular asignados a tres grupos de estudio. Dos grupos
realizaron un programa de HIIT supervisado, uno de bajo volumen (<10 min a alta
intensidad con 20 minutos de volumen total, LV-HIIT) y otro de alto volumen (>10 min a
alta intensidad con 40 minutos de volumen total, HV-HIIT), con dos sesiones a la semana,
en un modelo mixto de entrenamiento en tapiz rodante y cicloergémetro durante 16
semanas. Un tercer grupo se asignd a control (GC) con recomendaciones de actividad
fisica sin supervision. Para programar la intensidad de entrenamiento, cada paciente
llevd a cabo una ergoespirometria con registro continuo de electrocardiograma (ECG),
con determinaciones basales, submaximas y pico. Los rangos de intensidad de
entrenamiento (R1-ligero, R2-moderado, R3-alto) se determinaron a través de los
umbrales ventilatorios. Antes y después del periodo de intervencion, las personas
participantes se valoraron mediante composicidn corporal, exploracion cardiovascular,

ecocardiografia, funcidn endotelial, ecografia de arterias carétidas para determinar el
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grosor de la intima-media y andlisis de sangre para la valoracién bioquimica de los
niveles lipidicos, los marcadores de estrés y remodelado miocardico. La variable
primaria de estudio ha sido la morfologia del ventriculo izquierdo y los resultados se
analizaron estadisticamente utilizando el software SPSS 22.0. Se realizd una
comparacion entre grupos al inicio del estudio para valorar diferencias basales y
posteriormente se utilizd un modelo de regresion lineal con ANOVA para evaluar los
efectos de la intervencion. Asi mismo, se llevd a cabo un andlisis pareado de medias de
cada variable pre y post intervencion, ademads de realizar un analisis de correlacién de
Pearson entre aquellas variables continuas de interés fisioldgico. Los datos se analizaron
segun el principio de intencidon de tratar y se expresan como media = desviacidon
estandar o como numero absoluto y porcentaje segun el tipo de variable. Se consideran

como valores estadisticamente significativos cuando p < 0,05.

Resultados: Se incluyeron 80 participantes (58,4 + 8,3 afios, 82,5 % hombres) asignados
aleatoriamente a uno de los tres grupos de estudio (GC: n = 24, LV-HIIT: n = 28, HV-HIIT:
n = 28). No hubo diferencias significativas entre los grupos con respecto a los datos
demograficos, los detalles del evento, las condiciones médicas y la medicacién (p > 0,05).
Durante la intervencidn y las sesiones de entrenamiento supervisado, no se informaron
eventos adversos relevantes y la adherencia media al ejercicio alcanzé el 93,7% de las
32 sesiones programadas. A nivel cardiaco, tanto el LV-HIIT como el HV-HIT mostraron
aumentos en el didametro (1,2 %, 2,6 %) y volumen (1,1 %, 1,3 %) telediastdlico del
ventriculo izquierdo, respectivamente (p < 0,05); las paredes septal interventricular y
posterior mantuvieron su grosor (p = 0,361) con respecto al GC. Se demostrdé una
ganancia significativa (p < 0,05) en la funcidn diastdlica con las mejoras en las ondas E (-
2,1, -3,3 %), las ondas e' (2,2 %, 5,5 %) y el tiempo de desaceleracién (2,1 %, 2,9 %).
respectivamente. LV-HIIT redujo (p < 0,05) los niveles de fragmento N-terminal del pro-
péptido natriurético tipo B y de ST2, mientras que HV-HIIT solo el fragmento N-terminal
del pro-péptido natriurético tipo B, ademas de presentar una elevacién transitoria de
creatina-fosfocinasa como posible indicador de dafio muscular. A nivel vascular
periférico, se evidencid un ascenso del flujo mediado por dilatacion de 58,8 % (p < 0,01)
enel LV-HIITy de 94,1 %, (p < 0,01) en el HV-HIIT. El LV-HIIT presentd -5,2 % (p < 0,01) y
el HV-HIIT -8,9 % (p < 0,01) de reduccién de lipoproteinas de baja densidad oxidadas
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(LDLox) post-intervencion, y se aprecié una correlacién inversa significativa entre LDLox
y la funcién endotelial y relacionada al volumen de entrenamiento HIIT realizado (GC: r
= 0,021, p = 0,924; LV-HIIT: r = -0,376, p < 0,05; HV-HIIT: r = -0, 490, p < 0,01). La
valoracion del grosor intima-media carotidea evidencié una reduccién de -3,0 % (p <
0,05) en LV-HIIT y de -3,2 % (p < 0,05) en HV-HIIT. Las moléculas de lipoproteinas de alta
densidad (HDL) evidenciaron un ascenso de 7,7 % y 9,4 % con el LV y HV-HIIT,
respectivamente (p < 0,05). Los niveles de apolipoproteina A-I (apoA-I) mostraron una
elevacion de 5,6 % (p < 0,05) en LV-HIITy 7,9 % (p < 0,05) en HV-HIIT. La apolipoproteina
B-100 evidencid un descenso en los tres grupos (GC = -3,2 %; LV-HIIT = -3,5 %; HV-HIIT =
-5,0 %), mostrando solo el grupo HV-HIIT diferencias respecto al GC (p < 0,05). El
descenso de apoA-| evidencié una correlacidn positiva significativa con los niveles de
lipoproteinas de alta densidad en los dos grupos de HIIT (LV-HIT: r = 0,679, p = 0,012;
HV-HIIT: r =0,810; p < 0,003).

Conclusiones: Las adaptaciones beneficiosas a nivel cardiovascular al HIIT se producen
incluso con cargas de entrenamiento de bajo volumen. A nivel cardiaco (central), el
principal efecto observado es la prevencidn del remodelado ventricular deletéreo tras
un IAM, y a nivel vascular periférico, se evidencia una mejoria de la funcién endotelial
mediada por la reduccidn de estrés oxidativo, entre otras. Al mismo tiempo, HIIT genera
un aumento del HDL y apoA-l, denominado transporte reverso de colesterol, lo que

confiere a estos pacientes una mejora en el riesgo cardiovascular de manera relevante.
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Capitulo 1. INTRODUCCION

1.1. Enfermedad cardiovascular: epidemiologia e impacto en salud

La enfermedad cardiovascular (ECV) constituye uno de los procesos médicos de mayor
prevalencia en los paises industrializados y representan un problema de rdpido
crecimiento en los paises en vias de desarrollo (1). Estas enfermedades son la principal
causa de muerte, discapacidad y gasto médico en todo el mundo y probablemente lo
seguiran siendo en un futuro préximo (2). Se manifiestan principalmente como
malformaciones cardiacas, cardiopatias coronarias, insuficiencia cardiaca,
miocardiopatias, arritmias, hipertensién arterial (HTA), vasculopatia periférica vy
cerebrovasculares. De todas estas enfermedades, la cardiopatia coronaria, el accidente
cerebrovascular y la insuficiencia cardiaca, que comparten numerosos factores de
riesgo, son las que tienen, con mucha diferencia, mayor impacto sobre la poblacién en

términos de incidencia, prevalencia, calidad de vida y coste médico (1,2).

La ECV es también la primera causa de hospitalizacion en el mundo occidental, esto es
lo que explica en gran medida el alto costo asociado a ellas. Cada afio, alrededor de 5,8
millones de estadounidenses son hospitalizados por ECV y, de esta cifra, mds de 1,3
millones se deben a enfermedad coronaria (EC) y otro millén mas a insuficiencia
cardiaca. Actualmente, Estados Unidos de América gasta aproximadamente 320.000
millones de ddlares al afio en cubrir los costes directos que suponen las enfermedades
cardiovasculares y se prevé que, para el afio 2030, este coste total supere los 800.000

millones de ddlares anuales (3).

Desde una perspectiva socioecondmica, las tasas de mortalidad por EC ajustadas para la
edad han disminuido en dos tercios en las ultimas cuatro décadas en occidente; esto
refleja la identificacion y reduccidon de factores de riesgo, asi como de mejores
tratamientos e intervenciones para el manejo de la arteriopatia coronaria, arritmias e
insuficiencia cardiaca (1). No obstante, las ECV siguen siendo la causa mas comun de
muerte, responsables del 35 % de todas las muertes, casi 1 millén cada afio, a lo que
debe resaltarse que casi un 25 % de estas muertes se producen de manera repentina en

poblacién adulta de mediana edad econdmicamente activa. Ademas, tales
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enfermedades tienen una prevalencia muy alta llegando a estar diagnosticadas en hasta
80 millones de adultos. La prevalencia creciente de trastornos como obesidad, diabetes
mellitus (DM) tipo 2 y sindrome metabdlico, que son factores de riesgo importantes para
la aterosclerosis, en la actualidad amenazan con revertir los avances que se han logrado

en la reduccién de la mortalidad por EC ajustada para la edad (3).

En Estados Unidos de América, alrededor de 16,5 millones de adultos (6,3 %) presentan
EC y aproximadamente la mitad de ellos han sufrido un infarto de miocardio. Todos los
anos los estadounidenses sufren mds de 1 millén de infartos de miocardio, nuevos y
recurrentes, y se registran cerca de 360.000 fallecimientos por cardiopatia coronaria, de
los cuales un amplio porcentaje son muertes subitas por causas cardiacas (1). Estas cifras
se corresponden a una prevalencia total de EC entre los mayores de 20 anos del 6,4 %
(el 7,9 % de los varones y el 5,1 % de las mujeres). En lo que se refiere especificamente
al infarto agudo de miocardio (IAM), la tasa de prevalencia se estima en el 2,9 % (el 4,2

% de los varones y el 2,1 % de las mujeres).

En nuestro entorno, se estima que cada afo la ECV causa, en total, unos 4 millones de
fallecimientos en el continente europeo y 1,9 millones en la Unién Europea, la mayor
parte por EC, lo que supone un 47 % de todas las muertes en Europa y el 40 % de la
Unidn Europea. Ello conlleva un coste total estimado de la ECV en Europa de 196.000
millones de euros anuales, aproximadamente el 54 % de la inversidn total en salud, y da

lugar a un 24 % de las pérdidas en productividad (4).

En Espafia no se tienen datos actualizados de la prevalencia real de EC, sin embargo, se
puede realizar alguna aproximacién indirecta a través de los datos de la encuesta de
poblacion del Instituto Nacional de Estadistica (5). En ella se pregunta periddicamente
sobre «enfermedades crdénicas o de larga evolucién padecidas en los Ultimos 12 meses».
En las uUltimas dos encuestas (2012 y 2017), se hizo referencia explicita al infarto de
miocardio, y se observaron unas estimaciones para cada grupo etario muy inferiores a
las de la poblacién americana (Tabla 1). La prevalencia de infarto de miocardio en 2017
en la poblacion general se estimé en 0,70 %, siendo dos veces mas frecuente en hombres
gue en mujeres (0,97 % en varones y 0,45 % en mujeres) y con cifras en aumento
correlacionadas con la edad de los encuestados. Estos valores han evidenciado una

tenue mejoria respectos al afio 2012, donde la prevalencia total fue de 0,78 % (-10,4 %

16



desde 2012 a 2017) con una proporcién similar entre hombres (1,00 %) y mujeres (0,57

%) (5).

Tabla 1. Prevalencia (porcentaje) de personas con enfermedades cardiacas crénicas en los
ultimos 12 meses en poblacién adulta (> 15 afios) en Espafia segln sexo y grupo de edad

durante el afio 2017 segun la Encuesta Nacional de Salud del Ministerio de Sanidad (5).

Infarto de Angina (enfermedad Otras enfermedades
Edad miocardio coronaria) del corazon
de 35 a 44 aios 0,08 0,18 0,92
., ded5ab4afos 0,44 0,18 2,23
2 de55a64afios 1,30 1,50 4,14
2 de65a74afios 1,48 2,25 10,16
£ de75a84afios 2,14 3,31 17,63
< de 85y mas afios 2,68 5,08 22,14
% total encuestados 0,70 0,97 4,60
de 35 a 44 aios 0,13 0,27 1,14
de 45 a 54 afios 0,78 0,25 2,11
¥ de55a64afios 2,42 2,25 4,64
'E de 65 a 74 aios 1,65 2,40 12,25
£ de75a84afios 2,55 4,13 18,48
de 85 y mas afios 3,02 6,31 22,22
% total encuestados 0,95 1,11 4,66
de 35 a 44 aios 0,02 0,09 0,69
de 45 a 54 aiios 0,09 0,10 2,35
¢ deb55a64 afios 0,23 0,77 3,67
'%J' de 65 a 74 aiios 1,32 2,12 8,27
= de75a 84 afios 1,83 2,71 17,02
de 85 y mas afios 2,50 4,44 22,09
% total encuestados 0,47 0,84 4,54

Fuente: Web del Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social e Instituto Nacional de
Estadistica. Ao 2017 sobre una muestra de 37.500 encuestas. Publicado el 26/06/2018.

17



1.2. Aterosclerosis: fisiopatologia de la enfermedad cardiovascular

La aterosclerosis es una enfermedad arterial que afecta principalmente a la capa intima
de las arterias, caracterizada por la acumulacion de contenido lipidico y elementos
celulares, sobre todo macréfagos y células musculares lisas (CML) (6). Actualmente, la
hipdtesis vigente sobre la etiologia de la aterosclerosis sefiala que se trata de una
respuesta inflamatoria como respuesta a una lesién de la pared vascular. La evolucién
crénica del proceso inflamatorio deriva en la formacién de placas que en fases
avanzadas puede ocluir las arterias siendo el eje central de fisiopatologia de las ECV

(Figura 1-A) (7).

La acumulacidon de lipoproteinas plasmaticas, especialmente lipoproteinas de baja
densidad (LDL), parece ser uno de los primeros episodios asociados al desarrollo de
lesiones ateroscleréticas. Las LDL situadas en la pared vascular sufren procesos de
agregacion y oxidacién, y generan productos con actividad quimiotactica para los
monocitos circulantes y las CML de la tunica media. Los monocitos atraviesan el
endotelio y, una vez en la intima, se diferencian a macréfagos donde captan LDL
modificadas (LDLm). La captacion de LDLm se produce a través de los
receptores scavenger, que no estdn sometidos a regulacién, de modo que los
macrofagos se cargan de lipidos y se convierten en las llamadas células espumosas
(Figura 1-B). La acumulacién de células espumosas en la intima produce las estrias

grasas, que no son otra cosa que una lesion aterosclerodtica incipiente (7).

En el proceso de la aterogénesis intervienen multiples factores que regulan la respuesta
inflamatoria y la proliferacion celular, y es un proceso influido ademas por el flujo local
en zonas determinadas de las arterias. El resultado es una respuesta fibroproliferativa
que hace evolucionar las estrias grasa a placas aterosclerdticas complejas. En esta
evolucidon desempefia un papel clave la proliferacién de las CML y la acumulacion de
proteinas de matriz extracelular que son sintetizadas por estas mismas células. El tejido
conectivo generado da lugar a una cubierta fibrosa, que en las lesiones avanzadas
recubre el resto de los componentes de la placa. Los sindromes coronarios agudos se
producen por la rotura de las placas o por su erosion (70 % y 30 % de los casos,
respectivamente). La rotura o ulceracidn y la erosion de las placas provocan la formacion

de trombos, que pueden dar origen a complicaciones clinicamente significativas o bien,
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Figura 1. Aterosclerosis: visualizacidn por ultrasonido y representacion esquemadtica. A. Placa

aterosclerdtica en la pared de una arteria carétida izquierda visualizada por ultrasonido. El

ateroma lipidico nuclear es rodeado por una capa fibrosa que protruye hacia la luz del vaso

reduciendo el lumen de circulacidn sanguinea. Fuente: elaboracidn propia, imagen tomada

en un paciente (hombre, 64 afios) incluido en el estudio para esta tesis. B. Diagrama

simplificado de las interacciones celulares y moleculares en la fisiopatologia de la

arteriosclerosis. EPC: progenitores endoteliales circulantes; FT: factor tisular; MCP-1: proteina

guimiotactica de monocitos de tipo 1; M-CSF: factor estimulante de colonias derivado de

monocitos; MMP: metaloproteasas; PAI-1: inhibidor del activador de plasmindgeno de tipo 1;

PDGF: factor de crecimiento derivado de plaquetas; UPA: activador del plasmindgeno de tipo

urocinasa; VWF: factor de von Willebrand. Fuente: elaboracién propia.
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como sucede en muchos casos, a favorecer el crecimiento de la placa de manera
asintomatica. Un mecanismo adicional que confiere riesgo de rotura a las placas
arteriosclerdticas es la angiogénesis que se produce en lesiones avanzadas con

microvasos inestables que sufren roturas y hemorragias intraplaca (7).

Lipoproteinas

El sistema vascular se encuentra recubierto por células endoteliales que constituyen una
barrera selectiva que permite la entrada y la salida de moléculas, entre ellas las LDL
(Figura 1-B). Estas lipoproteinas atraviesan el endotelio por un proceso que no es
mediado por receptor, favorecido en los puntos de bifurcacién y areas de curvatura de
las arterias debido a las especiales condiciones hemodinamicas. Los proteoglicanos y
glucosaminoglicanos presentes en la intima interaccionan con las LDL, lo que favorece
su agregacién, asi como procesos de modificacion proteoliticos y oxidativos. La
oxidacion de las LDL afecta tanto a los acidos grasos (que pueden llegar a fragmentarse
y generar grupos aldehido y cetonas) como a las apoproteinas, con la formacién de
sustancias como la lisofosfatidilcolina, que tiene una potente actividad quimiotdctica
para monocitos y CML. Las LDL agregadas son captadas tanto por las CML como por los
macroéfagos, mientras que las LDL oxidadas (LDLox) son captadas mayoritariamente por
los macréfagos que se convierten en células espumosas. Estas LDLm infiltradas en la
pared vascular activan una respuesta inmunitaria innata en el drea convirtiéndose en un
foco inflamatorio local con participacion de elementos de la inmunidad adquirida. Se
liberan mediadores de inflamacidn, citocinas y citotdxicos que empeoran la lesién, y en
estadios posteriores pueden provocar la pérdida de celularidad por apoptosis y necrosis,

produciendo una lesion blanda con facilidad para la ulceracion (6,7).

La aterosclerosis es la principal base fisiopatoldgica para el desarrollo de la EC y esta
relacionada entre otras cosas con la hiperlipidemia y el depdsito anormal de colesterol
en las arterias. Esto genera lesiones sistémicas endovasculares con formacion de placas
fibrosas que pueden llegar a bloquear la luz de los vasos resultando en isquemia tisular
local (8). Numerosos estudios han confirmado que el metabolismo anormal de los lipidos
en sangre (dislipidemia) es un factor de riesgo importante y origen de la formacion y

progresion de la aterosclerosis(9). El transporte de estos lipidos en sangre es realizado
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por las apolipoproteinas (apo), las cuales movilizan triglicéridos (TG), fosfolipidos,
colesterol y ésteres de colesterol entre érganos (10). En los musculos, los dcidos grasos
se oxidan para obtener energia, mientras que en el tejido adiposo se reesterifican para
su almacenamiento como TG. El colesterol se puede utilizar, entre otras cosas, como
estructura de la membrana celular, para la sintesis de hormonas esteroides o se puede

convertir en 4cidos biliares y excretarse al tubo digestivo (11).

En el desarrollo de la aterogénesis, las observaciones experimentales han sefialado a las
LDL, junto a la disfuncidn del endotelio y el estrés oxidativo, como los factores de riesgo
enddgenos mads importantes en la aterosclerosis (12,13). A su vez, la progresion de la
enfermedad aterosclerdtica depende de la presencia, el grado y la persistencia de
factores de riesgo externos potencialmente modificables como una dieta rica en grasas,
tabaquismo, HTA, antecedentes de enfermedades cardiacas o DM (14). En condiciones
normales, por medio de la unién a los proteoglicanos en el endotelio capilar, las LDL
transportan y proveen de colesterol y dcidos grasos a las células periféricas (15). Las LDL
estan compuestas por triglicéridos y ésteres de colesterol con una capa externa
compuesta por fosfolipidos, colesterol libre y apolipoproteina B (apoB) que permite
transportar las grasas hidrofébicas a través de la sangre (16). Hay dos tipos de
lipoproteinas que contienen apoB, apoB-48 y apoB-100 que se producen en el intestino
y el higado, respectivamente (9). En condiciones patoldgicas asociadas a alto estrés
oxidativo, como hemos visto, las LDL penetran a través de la pared vascular hasta la
intima subendotelial donde las especies reactivas del oxigeno producen una
peroxidacién de lipidos, principalmente fosfolipidos, formandose las LDLox y dando

lugar la cascada aterosclerética (17-20).

El organismo cuenta con un sistema preventivo del proceso aterosclerético constituido
por las lipoproteinas de alta densidad (HDL), la apolipoproteina E enddgena y las
apolipoproteinas A-I (apoA-I). La principal funcion de este sistema es promover la salida
del exceso de colesterol de los macrofagos a través de transportadores especificos
intentando evitar su progresion a células espumosas (21). Las HDL transportan lipidos
insolubles y son las Unicas lipoproteinas plasmaticas con efectos anti-aterogénico (22).
Se sintetizan principalmente en el higado y algo menos en el intestino, son el tipo de

lipoproteina plasmatica mas pequefio y denso (diametro = 7-12 nm; densidad = 1,063—
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1,250 g/mL) y estan compuestas por fosfolipidos, colesterol y apoA-I, que es la principal
proteina estructural y representa el 70% del contenido proteico de las HDL (23). Las HDL
han demostrado tener efectos antiinflamatorios, antioxidantes, antitrombéticos vy
antiapoptoticos (24), pero el rol anti-aterogénico mas relevante es el de trasportar el
colesterol depositado de manera anormal desde las células de los tejidos periféricos,
incluidas las células espumosas en las placas ateroscleréticas, al higado para su
excrecién (25). Esto se conoce como transporte inverso del colesterol (RCT) y esta
mediado principalmente por las apoA-lI de la HDL (26). A nivel periférico, la apoA-I
circulante interactla con diferentes receptores y transportadores que median la
transferencia y la esterificacion del colesterol en las apoA-I sin grasa, lo que da como
resultado la produccion de nuevas HDL ricas en colesterol (27). Estas HDL maduras
circulan en sangre hasta que finalmente son captadas selectivamente por el higado
mediante receptores de unién a apoA-I (24). El higado utiliza el colesterol y los lipidos
transportados por las HDL para la formacion de acidos biliares que son secretados al
tubo digestivo en la bilis perdiéndose por las heces. Gran parte de las apoA-l son

reutilizadas para volver al sistema RCT y continuar con la labor anti-aterogénica (28).

Endotelio vascular

El endotelio es un importante regulador de la homeostasis vascular (29), y su disfuncion
determina el inicio del proceso aterosclerético (30) y de ECV (31). La funcién vascular se
basa en la capacidad de las células endoteliales y del musculo liso en mantener un tono
vascular adecuado mediante la liberacién de moléculas vasoactivas (32). El 6xido nitrico
(NO) se considera la molécula mas importante requerida para mantener la funcion
vascular entre otras sustancias producidas por las células endoteliales como la
prostaciclina, los factores hiperpolarizantes y el péptido natriurético tipo C (33). Esto se
debe a que el NO ademds de un potente vasodilatador, también previene la
proliferacién de CML e inhibe la produccion de factores proinflamatorios y moléculas de

adhesioén (34).

La disfuncién endotelial se define como una disminucién de la capacidad del endotelio
para inducir vasodilatacién en respuesta a estimulos especificos y se asocia con un

desequilibrio entre la capacidad vasoconstrictora y vasodilatadora (35). Esta disfuncion
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juega un papel clave en la patogenia de la enfermedad vascular aterosclerdtica al
promover la inflamacidn, la trombosis, la rigidez arterial y la alteracion de la regulacién
del tono y el flujo arterial (36). En esta linea, son varios los estudios que asocian la
disfuncién endotelial con los factores de riesgo tradicionales para ECV, como la obesidad
(37), la dislipidemia (38), la hiperglucemia (39) y la HTA (40). Esto podria verse
potenciados por el aumento de los niveles de resistencia a la insulina y del estrés
oxidativo, contribuyendo asi a la perturbacién de la homeostasis vascular debido a un
efecto directo sobre la biodisponibilidad del NO (41). Asimismo, el NO endotelial no sélo
es importante para mantener el tono arterial, sino que también evita la proliferaciéon de
las CML, reduce la adhesién de monocitos y la agregacién de plaquetas. Por tanto, la
disminucion de la liberacién de NO, inducida por la disfuncién endotelial, retroalimenta

la lesién endotelial y facilita la proliferacion de las CML inducida por mitédgenos (42).

La funcion vascular generalmente se evalla determinando la capacidad de los vasos para
dilatarse en respuesta a un estimulante (p. ej., acetilcolina) o ante un estimulo de
oclusion o de tension de cizallamiento mediado principalmente por la liberacién de NO
(35). El analisis de esta funcidn en las arterias coronarias se considera una medida de
referencia de la funcion vascular pero el procedimiento es de alta complejidad (43). Sin
embrago, la funcidon endotelial de la arteria braquial es un sustituto no invasivo
aceptable de la funcion endotelial de las arterias coronarias (44) y se puede evaluar de
manera estandarizada a través de imdagenes de ultrasonido con la técnica de la dilatacién
mediada por flujo (FMD, del inglés flow mediated for dilatation) de la arteria braquial
(35,45). Esta técnica se basa en el principio de que un aumento en el flujo sanguineo
debido a la hiperemia reactiva a la tensién de cizallamiento, como un estimulo
mecdnico, induce un aumento en la produccién de NO endotelial (35,46,47). El NO
producido difunde en las células del musculo liso vascular para activar diferentes
enzimas y cinasas responsables de la relajaciéon de los vasos y, por lo tanto, de la
vasodilatacién. Por este motivo, si se quisiera examinar directamente la reactividad del
tejido subyacente a los vasos, como pueden ser las CML, se puede aportar un producto
exogeno de NO (p. ej., nitroglicerina 0,4 mg sublingual) que permitiria evaluar el
diametro de dilatacién de la arteria braquial de manera no dependiente del endotelio

(43).
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La aterosclerosis es un proceso sistémico, que afecta en menor o mayor medida todo el
sistema vascular (48-50). En la practica clinica el andlisis de la afectacién vascular se
pude realizar de varias maneras, una de ellas es el andlisis de las arterias carétidas y la
determinacién del grosor intima-media carotideo (GIMc) y valoracién de la presencia de
placas. Esta determinacion asequible y reproducible constituye un marcador de
aterosclerosis generalizada y de severidad con gran utilidad en los ultimos afios (51). Es
considerado un factor de riesgo cardiovascular dada la asociacién demostrada del GIMc
con el alto riesgo de eventos cardiovasculares en personas sanas, pacientes con diabetes
tipo 2 y pacientes con EC (52-54). Incluso son varios los estudios que han demostrado
la relacion entre GIMc y la extension de la aterosclerosis en las propias arterias
coronarias (55,56). Ademas, Hodis et al. evidencié que la progresion del GIMc en
pacientes con ECV establecida era predictiva de progresidn aterosclerética subyacente

y de nuevos eventos coronarios (52).

Células musculares lisas en la lesion aterosclerdtica

Las CML constituyen el componente celular mayoritario de las lesiones ateroscleréticas
en desarrollo y de las placas reestenosadas posrevascularizacion. En las lesiones
aterosclerdticas las CML se encuentran desorganizadas y han perdido la capacidad de
regular el tono vascular (Figura 1-B). Las CML experimentan una transformacién
fenotipica que afecta a su morfologia y, sobre todo, a su funcién. Las CML de fenotipo
contractil no proliferativo de la tunica media sana se transforman en células que
proliferan activamente, que migran atraidas por agentes quimiotacticos y que producen
proteinas de matriz extracelular (coldgeno, elastina, proteoglicanos). Las LDL que se
enlazan a los proteoglicanos de la matriz extracelular son internalizadas por las CML, lo
gue contribuye a su transformacidn. Esta transformaciéon modifica funciones especificas
de la célula y activa la expresidn de genes que codifican receptores de membrana para
factores de crecimiento como el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF).
Ademas, se estimula la produccion de factores de crecimiento y citocinas (PDGF, IL-1,
etc.), a través de los cuales las CML modulan su propia actividad y la de otras células que

intervienen en la aterogénesis (6,7,42).
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La rotura espontdnea de una placa aterosclerética o la disrupcidn provocada por
técnicas de revascularizacion, como la angioplastia/stent, ocasionan la pérdida de los
elementos antitrombdéticos del endotelio (NO, prostaciclina I-2, activador tisular del
plasmindgeno, entre otros) y la exposicion de estructuras de la pared que producen la
formacidén de trombos. Al agregarse, las plaquetas liberan el contenido de sus granulos
ricos en mitégenos, como PDGF y el factor de crecimiento epidérmico, que inducen la
migracion y proliferaciéon de las CML. Por ello, los farmacos antiagregantes han de
asociarse activamente a las técnicas de revascularizacidon para evitar la activacion

plaquetaria (42).

Con la pérdida del endotelio desaparece la inhibicion que, en condiciones normales,
ejerce el NO sobre la proliferacion de las CML. Ademas, la presencia de LDLm en las areas
lesionadas induce cambios en la expresién génica de las CML que condicionan un
fenotipo arteriosclerético. Por otra parte, las CML activadas secretan otros factores
como IL-1 y factor de necrosis tumoral alfa que pueden estimular las CML de forma
autocrina, es decir, no actdan directamente como mitégenos, sino que inducen la
sintesis y secrecion de otros factores como el PDGF. Ademas del PDGF, otros agentes
como la trombina y la angiotensina Il promueven la proliferacién de las CML. La
trombina, que se genera en grandes cantidades en los focos de trombosis (> 130

nmol/L), actia como agente hipertréfico e induce la proliferacién de las CML (6).

Recientemente se ha demostrado que la epigenética (cambios hereditarios causados
por la activacion y desactivacién de genes sin ningun cambio en la secuencia de ADN)
tienen un importante papel regulador en las diferentes vias participantes en el proceso
arteriosclerdtico (integridad endotelial, respuesta inflamatoria a los lipidos,
proliferacién de CML, sintesis de colesterol), en el envejecimiento de la pared vascular
y en el metabolismo de las lipoproteinas. Esto hace aun mas compleja la fisiopatologia

de la aterosclerosis (57).

Complicacion trombdtica

La formacion de trombo coronario, frecuentemente secundaria a la rotura y la erosién

de placas aterosclerdticas, desempefa un papel fundamental en el desarrollo de los
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sindromes coronarios agudos. Asimismo, la trombosis mural en las zonas que presentan
placas fisuradas es un importante mecanismo en la progresidon de la aterosclerosis
incluso en ausencia de sintomas clinicos. Por tanto, el conocimiento del papel de las
plaguetas, de la coagulacién y de sus vias de inhibicion es un factor clave para el
tratamiento de las complicaciones isquémicas clinicas asociadas a arteriosclerosis,

procesos denominados aterotrombaticos (42).

1.3. Arteriopatia coronaria e isquemia miocardica

El corazén depende totalmente del aporte continuo de oxigeno para mantener su
metabolismo y producir continuamente fosfatos de alta energia, ya que en cada latido
se consume hasta el 5 % del total de ATP y creatina-fosfocinasa (CPK) almacenados en
el miocardio. La isquemia es una situacion producida por la privacién de oxigeno a los
tejidos y la eliminacidn inadecuada de los metabolitos. En el caso del corazén, la
isquemia miocardica es el resultado del desequilibrio entre la oferta coronaria y la

demanda miocardica de oxigeno (6,58).

Desde el punto de vista fisioldgico, las demandas miocardicas de oxigeno dependen de
la frecuencia cardiaca (FC), la contractilidad y la tensién de la pared ventricular. El aporte
de oxigeno al miocardio depende del flujo coronario y de la capacidad de la sangre de
transportar suficiente oxigeno, lo que viene determinado por la presidn parcial de
oxigeno del aire, la funcién pulmonar y la concentraciéon y funcion de la hemoglobina en
sangre. El flujo coronario ocurre durante la didstole ventricular y depende directamente
de la presion de perfusién (la presidon diastdlica) e inversamente de las resistencias
arteriolares y de los capilares intramiocardicos. Las demandas miocardicas de oxigeno
regulan el flujo coronario mediante la capacidad de los vasos intramiocardicos de
dilatarse y disminuir asi las resistencias vasculares, como ocurre durante el ejercicio

fisico, lo que se conoce como reserva coronaria (58).

Las causas mas frecuentes de reduccién del flujo coronario son la obstruccion progresiva
por placas de ateroma de la luz de las arterias coronarias del epicardio y la trombosis

coronaria aguda. Otras causas menos frecuentes son el espasmo coronario, la
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enfermedad de los pequeiios vasos arteriolares, la arteritis, las embolias y la diseccién

espontdnea de los vasos epicardicos (6,58).

La aterosclerosis coronaria afecta principalmente al segmento epicardico de las arterias
coronarias. Los distintos factores de riesgo coronario alteran la funcion del endotelio
vascular, que incluye el control del tono vascular, el mantenimiento de un estado
antitrombdtico y el control de la adhesidn celular inflamatoria y la diapédesis. Como se
ha mencionado anteriormente, la pérdida de estas defensas facilita la vasoconstriccién,
la trombosis y la interaccidn inapropiada entre los monocitos y las plaquetas con el

endotelio, dando lugar a la aterosclerosis (42).

Ateromatosis coronaria

Las placas de ateroma reducen el didametro de la luz de las arterias coronarias del
epicardio y aumentan la resistencia al flujo, lo que se compensa por la vasodilatacion
refleja de las arteriolas para reducir las resistencias totales. Una estenosis puede reducir
el drea transversal del vaso hasta un 80 % sin que disminuya el flujo sanguineo a dicha
zona, siempre que el paciente permanezca en reposo y las demandas de oxigeno por
parte del miocardio no sean altas. En caso contrario, incluso las estenosis que reducen
la luz del vaso en un 50 % pueden impedir que el flujo aumente proporcionalmente, con
lo que se produce una situacién de déficit e isquemia. Cuando la reduccion de la luz es
mayor del 80 %, las arteriolas se hallan dilatadas al maximo y el flujo coronario depende
totalmente de la presidn de perfusion con lo que puede ser insuficiente incluso en

reposo o ante un minimo estrés (58).

Las placas de ateroma (Figura 1), no necesariamente obstructivas, pero con un nucleo
con gran componente lipidico rodeado por una cdpsula fibrosa delgada y con signos de
inflamacién por infiltracién de monocitos y macréfagos (placas vulnerables), pueden
sufrir rotura o erosién e inducir la adhesion, activacion y agregacidn plaquetaria, junto
con activacién de la coagulacién, con formacién de un trombo que puede ocluir total o
parcialmente la luz del vaso de forma aguda; esta es la causa del sindrome coronario

agudo (SCA) (58,59).
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Espasmo coronario, disfuncion microvascular y otras causas de isquemia coronaria

El espasmo es una vasoconstriccidn intensa y paroxistica de un segmento de una arteria
coronaria epicardica que induce isquemia transmural y es la base de la angina variante
o de Prinzmetal. Su causa es la hiperreactividad de las CML de un segmento coronario.
Con frecuencia ocurre sobre una placa de ateroma, de manera que sdélo un tercio de las
personas en quienes se sospecha angina de pecho vasoespastica tiene coronarias
angiograficamente normales. La disfuncion endotelial que presentan las personas con
aterosclerosis facilita la vasoconstriccidon en respuesta a estimulos simpaticos como el
frio o el estrés, lo que empeora transitoriamente el grado de estenosis (estenosis
dinamicas). Este hecho es frecuente, tanto en la EC estable como en el SCA, y puede
facilitar la aparicion de isquemia coronaria incluso en pacientes con estenosis coronarias

inferiores al 70 % (58,59).

El endotelio desempefia un papel esencial en la regulacién del tono arterial coronario.
Diferentes situaciones clinicas como la DM, la HTA, el tabaquismo y la
hipercolesterolemia pueden reducir la capacidad del endotelio para generar NO y limitar
la capacidad de dilatacién de los vasos coronarios epicardicos y arteriolares. La
disfuncién microvascular de las arteriolas coronarias puede causar isquemia miocardica
y angina. Puede ser debido a alteraciones funcionales del endotelio y las CML, o
anatémicas por remodelado de la pared arterial, y preceder a la EC epicdardica. Este
mecanismo puede ser responsable de la isquemia miocardica en pacientes con angina o

IAM vy arterias coronarias angiograficamente normales (58).

Dado que el 90 % de la perfusién coronaria se produce en didstole, cualquier proceso
que disminuya la presion arterial (PA) diastdlica o aumente la presidn diastélica del
ventriculo izquierdo, como la miocardiopatia hipertréfica o hipertensiva, puede limitar
el flujo coronario, especialmente con el esfuerzo, e inducir isquemia. Ademas,
enfermedades sistémicas que reduzcan el aporte de oxigeno al miocardio como la
anemia y las enfermedades pulmonares o aumenten sus necesidades como el

hipertiroidismo pueden causar isquemia miocardica (6,58).
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Consecuencias de la isquemia miocdrdica

En los primeros segundos, tras el cese del flujo coronario, se agotan el oxigeno y los
fosfatos de alta energia en la zona isquémica y el metabolismo se convierte en
anaerobio, aparece acidosis y se liberan lactatos y potasio. Como consecuencia,
disminuye la relajacion ventricular y aparece disfuncion diastdlica, seguida por una
disminucion de su actividad contractil con disfuncion ventricular sistdlica.
Posteriormente, se altera el potencial de accién transmembrana, aparecen cambios
electrocardiograficos y pueden aparecer arritmias ventriculares. La posterior liberaciéon
celular de sustancias como la adenosina, que estimula las terminaciones nerviosas,
provoca la aparicion del dolor de la angina de pecho. Finalmente, aparece necrosis
celular. Esta serie de fendmenos progresivos se conoce como cascada isquémica y
explica que episodios repetidos de isquemia puedan inducir disfuncidon ventricular,

arritmias e incluso muerte subita sin llegar a provocar angina de pecho (6,58,59).

Tras una fase de isquemia transitoria, el miocardio sufre un fenédmeno de adaptacién
que lo hace mas resistente a un nuevo episodio isquémico, en lo que se denomina
precondicionamiento isquémico. Por otro lado, una isquemia transitoria puede causar
un trastorno metabdlico y una disminucién prolongada de la contractilidad que no se
recupera hasta transcurridos varios dias o semanas (miocardio aturdido). Por ello, tras
un IAM reperfundido, el corazdon suele mejorar su funcién ventricular. Cuando la
reduccion del flujo coronario se mantiene de forma crénica, la funcion contractil de la
zona isquémica puede verse intensamente reducida, aunque mantiene la capacidad de
normalizarse cuando se restablece el flujo coronario mediante la revascularizacién
(miocardio hibernado); ello es muy importante en los casos de miocardiopatia
isquémica, a menudo asintomatica. Por ultimo, la disminucidn del flujo coronario puede

ser tan profunda que determine la muerte celular o necrosis miocardica (58).

La isquemia aguda se manifiesta en el ECG por alteraciones de la repolarizacion (ondas
T negativas, descenso del segmento ST) que tienen mas valor diagnéstico cuando son
transitorias. La elevacidon transitoria del ST refleja isquemia transmural. Otra
consecuencia de la isquemia es la alteracidon de las propiedades eléctricas de las células
cardiacas, al reducir la energia necesaria para el funcionamiento de la bomba de sodio;

esta alteracidon eléctrica puede provocar arritmias ventriculares y muerte subita. Por
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ultimo, la isquemia puede estimular el sistema nervioso vagal (parasimpatico) e inducir
bradicardia e hipotension arterial, o el sistema nervioso simpdatico aumentando la
contractilidad e inducir vasoconstriccién, lo que aumentara el grado de isquemia y podra

inducir arritmias ventriculares (6,58,59).

1.4. Riesgo cardiovascular

El riesgo cardiovascular (RCV) se define como la probabilidad de padecer una ECV en un
determinado periodo, generalmente de 10 afios. El RCV esta determinado por la
agregacion de los llamados factores de RCV, que corresponden a caracteristicas
bioldgicas o habitos o estilos de vida que aumentan la probabilidad de padecer o de
morir a causa de una ECV en aquellas personas que lo presentan. Los factores de RCV se
pueden clasificar como causales y predisponentes. Entre los causales o mayores se
incluyen la dislipidemia, la HTA, el tabaquismo y DM, que han mostrado una mayor
asociacion con la ECV. Los factores predisponentes estdan generalmente asociados al
estilo de vida e incluyen la obesidad, la actividad fisica, la dieta y los factores
psicosociales. Por ultimo, se encuentran los factores emergentes, cuya evidencia
cientifica es cada vez mayor, que corresponden entre otros a los niveles de proteina C

reactiva, lipoproteina (a), fibrinégeno, homocisteina, LDLox (60).

La prevalencia de los factores de RCV es elevada en la poblacién adulta masculina y
femenina espafiola. La hipercolesterolemia definida como colesterol total igual o
superior a 190 mg/dL es del 81 % entre los varones y del 79 % entre las mujeres, y
definida como colesterol total igual o mayor de 250 mg/dL, presenta una prevalencia
del 43 % y del 40 %, respectivamente. La HTA se cifra en una prevalencia del 47 % y 39
%; el consumo de tabaco del 33 % y del 21 %; la DM del 16 % y del 11 %; y el sedentarismo
del 40 % y 55 % para varones y para mujeres respectivamente. La obesidad presenta una
prevalencia del 30 % tanto para varones como para mujeres. El controly los valores de
perfil lipidico y de la PA han mejorado en la ultima década, pero la obesidad ha

aumentado considerablemente, sobre todo en varones (61).
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El impacto de los diferentes factores de riesgo en la apariciéon de la enfermedad se
estima mediante el cdlculo del riesgo atribuible poblacional, que representa el
porcentaje de casos de la enfermedad relacionados con la presencia de ese factor de
riesgo y, por tanto, prevenibles si ese factor se controlara totalmente. Este riesgo
atribuible depende del incremento del riesgo asociado a la presencia del factor y a la
prevalencia de este en la poblacidn. Segln este indicador, los factores de riesgo con un
mayor riesgo atribuible poblacional de muerte por EC en Espafia en poblacion de 35 a
54 afios son el consumo de tabaco (64 %), el LDL mayor de 160 mg/dL (64 %) y la HTA
(25 %). Las estrategias de prevencion de la EC deben dirigirse a controlar estos tres
factores de riesgo que, junto con la DM, son responsables de la mayoria de los casos de

EC (60,61).

Individualmente, el riesgo de presentar una cardiopatia isquémica (Cl) en los préximos
10 afios se puede estimar segun la exposicién a los diferentes factores de riesgo
descritos anteriormente mediante las funciones de riesgo. En Espafia se utilizan varias
funciones de riesgo coronario o cardiovascular, aunque la Unica validada es la adaptada
por el grupo Registre Gironi del Cor (REGICOR) de la funcién Framingham. Su uso se

restringe a prevencion primaria (62).

En las Ultimas décadas se han realizado esfuerzos por incorporar nuevos biomarcadores
que permitan mejorar la prediccion de las funciones de riesgo (p. €j., proteina C reactiva
de alta sensibilidad, las IL-1, IL-6, o el factor de necrosis tumoral alfa) y, mas
recientemente, con puntuaciones de presencia de caracteristicas genéticas adversas
para EC. En todos los casos las mejoras son modestas y tienden a medirse con
porcentajes de reclasificacion de pacientes a niveles de riesgo mayores que los
asignados por las funciones de riesgo que incorporan exclusivamente los factores de

riesgo clasicos (63).

Factores de riesgo cardiovascular

Los factores de RCV habituales (HTA, tabaquismo, dislipidemia, obesidad, estrés,
sedentarismo, DM, etc.) y las enfermedades subsidiarias (ictus, Cl, aneurismas,

insuficiencia renal, arteriopatia mesentérica o enfermedad vascular periférica) son el

31



primer reto de la medicina occidental por delante del cancer, las infecciones y los
accidentes de trafico. La elevada mortalidad, morbilidad y la variabilidad clinica hacen
perentorio un diagndstico precoz y ofrecer farmacos eficaces para mejorar el prondstico
y reducir este grave problema médico, social, laboral y econdmico. Los principales
factores de RCV se pueden clasificar de la siguiente manera: a) no modificables: edad,
sexo, menopausia, antecedentes familiares y etnia; b) potencialmente modificables:
dislipidemia, HTA, tabaquismo, DM, obesidad, personalidad, alcoholismo,
sedentarismo, dieta, anticonceptivos orales e hipertrofia ventricular izquierda, y c) otros

factores de riesgo (60).

a) Factores no modificables

Segln la edad, la Cl es poco frecuente antes de los 35 afios y va aumentando hasta
alcanzar su maxima incidencia, pasados los 55 afios. Por sexo, los varones de 35 a 44
afios pueden sufrir Cl en proporcidn seis veces superior a la mujer. Esta diferencia
disminuye en el transcurso del tiempo, y después de los 75 afios de edad es sdlo dos
veces superior a la mujer. La morbilidad se incrementa también en las féminas a partir
de la menopausia. En los varones, los problemas cardiovasculares porcentualmente son
los siguientes: IAM (43 %), angina de pecho o angor pectoris (39 %), muerte subita (10
%) e insuficiencia coronaria (8 %); en las mujeres, mas del 50 % corresponde al angor (85
% de estos casos, no complicado), IAM (30 %) y muerte subita e insuficiencia coronaria
(10 %). La incidencia de Cl en pacientes con familiares de primer grado con antecedentes
de esa patologia aumenta el riesgo de dos a once veces; las personas herederas de
aquellas enfermas con Cl precoz tienen mayor riesgo de padecer la enfermedad y

presentarla incluso antes que sus progenitores (6,60,62).

b) Factores modificables

Este grupo incluye aquellos factores que potencialmente pueden mejorarse con la
pertinente ayuda terapéutica (dieta, ejercicio y medicacidn). La relacién causa-efecto
de la dislipidemia y la cardiopatia esta comprobada y es continua: a cifras elevadas de
colesterol, mayor RCV (64). Aunque la edad disminuye la importancia del colesterol

como factor nocivo especialmente en varones; en jovenes, por el contrario, la
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colesterolemia tiene valor predictivo de Cl: un incremento de 36 mg/dL respecto al valor
normal (200 mg/dL) representa el doble de riesgo de coronariopatia y de mortalidad

cardiovascular en los 30 afios siguientes (6,60,62).

La HTA (> 140/90 mmHg) es un factor adicional de primer orden. El valor predictivo no
disminuye con la edad ni tampoco hay un «umbral» por debajo del cual desaparezca por
completo el riesgo; aunque es, obviamente, inferior para cifras mas bajas de PA.
También es fundamental conocer la antigliedad de la HTA y las cifras mantenidas a lo
largo del tiempo. El Framingham Heart Study (62) demostrd que las personas con HTA
tienen doble incidencia de complicaciones vasculares (muerte subita, EC e IAM) respecto
a aquellas de PA normal; el riesgo de hemorragia cerebral es cuatro veces superior al de
la poblacion general. La importancia de controlar la PA y mantener un perfil lipidico
normal la han demostrado estudios ajenos y propios, asi como relevantes ensayos
clinicos multicéntricos internacionales. Las personas con PA sistdlica de 120-139 mmHg
o diastdlica de 80-89 mmHg se han considerado «prehipertensas» y en ellas debieran
eliminarse los habitos de vida toxicos o aterégenos para evitar serias complicaciones
vasculo-cerebrales. Asi, las personas con cifras mayores a estas, consideradas como

hipertensas, deben ser tratadas activamente para “normalizar” la PA (59,60,62).

El tabaco es un factor mayor junto con la hipercolesterolemia y la HTA. Se relaciona con
IAM y muerte subita de manera proporcional al nimero de cigarrillos consumidos
diariamente. Es responsable de mas del 20 % de mortalidad por Cl en varones de 65
anos y del 45 % en menores de 45 anos. Cuando se abandona el habito tabaquico, el
riesgo de EC desciende el 50 % en el primer afio y se aproxima al de los no fumadores al

cabo de 20 afios (59-62).

LaDMy, en menor medida, la intolerancia a la glucosa, son predictores de
complicaciones cardiovasculares a cualquier edad. La coronariopatia es mas frecuente
en diabéticos: dos veces superior en los varones y tres en las mujeres. En general, del 11
% al 13 % de las personas con DM presentan afectacién de las arterias coronarias. La
enfermedad suele acompafiarse de lesiones en érganos diana (corazén, encéfalo, retina
y rifidn). La DM se asocia ademads a otros factores: obesidad, dislipidemia y HTA. Asi, la
DM vy la HTA coexisten con frecuencia provocando efecto adicional sobre el RCV

(neuropatia, retinopatia, coronariopatia, ictus isquémico y enfermedad vascular
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periférica). En las personas con HTA y con DM o neuropatia, la PA debe ser inferior a

130/80 mmHg (61,62,65).

La sinergia entre obesidad y EC es evidente especialmente antes de los 50 afos. En
algunos estudios, la obesidad es factor de riesgo, pero mas que el valor ponderal es la
distribuciéon de la grasa corporal. La forma central (relacion perimetro de la
cintura/cadera) se asocia a trastornos del metabolismo hidrocarbonado, lipidico y
mayor morbimortalidad de Cl. El perimetro de la cintura expresa la grasa subcutdneay
visceral, y esta relacionado con el aumento de riesgo coronario (61). El tejido graso
visceral (medido por tomografia axial computarizada) y el cociente tejido graso
visceral/tejido graso subcutaneo, representan factores de riesgo que han de
considerarse como integrantes del sindrome metabdlico. Los criterios diagnosticos del
sindrome metabdlico han sido propuestos por el National Cholesterol Education
Program (NCEP; Adult Treatment Panel Ill) (66) y debe incluir tres o mds de los siguientes
criterios: Circunferencia de la cintura > 102 cm en varones o > 88 cm en mujeres,
Triglicéridos: = 150 mg/dL, HDL < 40 mg/dL en varones o < 50 mg/dL en mujeres, PA >
130/85 mmHg y/o Glucemia = 110 mg/dL.

Esta descrita la relacidn entre la denominada personalidad de tipo A y mayor frecuencia
de Cl. Estas personas muestran dificultad para relajarse, hiperactividad exagerada,
estado de alerta permanente, hostilidad, alto grado de competitividad e imperiosos
deseos de alcanzar nuevos objetivos; no obstante, la interrelacion personalidad/Cl no se

evidencia en todos los casos (58-60).

El sedentarismo se ha considerado factor indirecto de riesgo coronario por favorecer la
obesidad y el sindrome metabdlico (66). El ejercicio fisico regular disminuye la PA y
triglicéridos, aumenta la fraccion HDL y mejora el rendimiento cardiaco. Se recomienda
con cardcter preventivo caminar al menos 30 min diarios (60-62,66). Los componentes
de la dieta que pueden alterar la concentracion de lipidos y proteinas séricas son: grasas
animales, hidratos de carbono en exceso, fibra, alimentos carnicos e ingesta calérica. La
alimentacion rica en grasas eleva el colesterol plasmatico y una de las lipoproteinas
transportadoras (p. ej., LDL). Las grasas saturadas elevan el colesterol plasmatico, las
monoinsaturadas tienen accion neutra y las poliinsaturadas lo disminuyen. Las dietas

ricas en hidratos de carbono elevan los triglicéridos plasmaticos, mientras que las que
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contienen fibra descienden el colesterol de 4 % al 10 % por descenso de la fraccidn LDL
(61,62,66). El seguimiento de la dieta mediterrdanea (MeDiet) ha mostrado efectos

beneficiosos sobre los factores de riesgo vascular (67).

Los anticonceptivos orales son factor de riesgo por aumento de la PA, agregacién
plaquetaria y modificacion del perfil lipidico. Su uso en mujeres de 40 a 44 afos
incrementa 4,7 veces el riesgo de sufrir Cl en ausencia de otros factores de riesgo. En las
jovenes, el incremento de esta patologia se debe ademas al consumo de cigarrillos. La
reposicion de estrégenos tras la menopausia previene la osteoporosis y mejora el estado
de la pared arterial (58). La hipertrofia ventricular izquierda es factor de riesgo
independiente de enfermedad vascular, y un riesgo que aumenta en relacion con el

tamafo ventricular, anomalias de voltaje y la repolarizacién cardiaca (58,59,62).

c) Otros factores de riesgo

Cada vez mas son los estudios que avalan el aumento del RCV de otros factores tales
como valores séricos de proteina C reactiva ultrasensible, frecuencia cardiaca, presiéon
de pulso, excrecion de albumina urinaria, glucemia posprandial, hiperuricemia, valores
de lipoproteina (a) y homocisteina. En particular en este ultimo aminodcido, se han
encontrado valores elevados hasta en un 30 % de los pacientes menores de 50 afios con
sintomas de enfermedad vascular periférica o cerebral. El empleo de acido fdlico
disminuye los valores de homocisteina y de Cl (18 %), trombosis venosa (25 %) e ictus

cerebral (24 %) (58,59,62).

Prevencion e intervencion sobre el riesgo cardiovascular

La prevencion cardiovascular se ha dividido clasicamente en primaria (personas
asintomaticas) y secundaria (pacientes que ya han sufrido una complicaciéon
cardiovascular), pero actualmente esta clasificacion se considera arbitraria dado el
solapamiento que se observa, por ejemplo, en las personas diabéticas. Desde una visiéon
mas actual, las medidas de prevencion se dividen en «prevencion a nivel poblacional» y
«estrategias de prevencion en personas con diferente riesgo vascular». Las primeras

medidas incluyen cambios en el estilo de vida y ambientales dirigidas a toda la poblacién
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(p. €j., prohibicion del tabaquismo en espacios publicos o reduccién del contenido de sal
en los alimentos). Las segundas estrategias de prevencion se dirigen principalmente a
aquellas personas con alto o muy alto riesgo vascular, como las que han sufrido una
complicacién cardiovascular, las diagnosticadas con DM, con o sin otros factores de
riesgo y/o lesiones de 6rganos diana, aquellas con insuficiencia renal cronica moderada
o grave o con marcados factores de riesgo vascular (p. ej., pacientes con dislipidemias

familiares o HTA grave) (6,58).

En base a la evidencia sobre los factores de RCV, la American Heart Association ha
definido siete intervenciones que determinan una mayor esperanza de vida (68): 1)
evitar el tabaquismo; 2) mantener una PA sistdlica < 120 mmHg y una PA diastdlica < 80

III

mmHg; 3) mantener una cifra de colesterol plasmatico “normal”; 4) mantener una cifra
de glucemia < 100 mg/dL; 5) tener un indice de masa corporal (IMC) entre 18,5y 22,9
kg/m? ; 6) seguir una alimentacion saludable (p. ej., MeDiet), y 7) realizar actividad fisica
> 6 h semanales. El seguimiento de cuatro o mas de estos factores consigue reducir la
mortalidad cardiovascular en un 50 %. Aparte de los factores cldsicos de riesgo vascular,
se han identificado otros factores que también aumentan el riesgo como una historia
familiar de Cl precoz, ciertas condiciones de la mujer (menopausia prematura y
preeclampsia), enfermedades inflamatorias crdnicas (artritis reumatoide, psoriasis e
infeccién por VIH), ciertas minorias étnicas (p. ej. poblacién del sudeste asidtico) y
determinadas alteraciones bioquimicas plasmaticas como proteina C reactiva
ultrasensible > 2,0 mg/dL, lipoproteina (a) > 50 mg/dL (> 125 mmol/L) o apolipoproteina
B-100 (apoB-100) = 130 mg/dL (58,62,63). En estos ultimos casos, las intervenciones

cobran mayor relevancia.

La estrategia mas holistica es la que contempla la modificacién del estilo de vida (6,68).
Esta intervencidn incluye basicamente tres apartados: el seguimiento de una dieta
variada sana, realizar mas actividad fisica y llevar un estilo de vida global mas saludable.
Los patrones de dieta representan mejor los habitos alimentarios que el consumo de
determinados alimentos o nutrientes, ya que incluyen la combinacion de los alimentos
consumidos con sus efectos sinérgicos sobre el organismo. Los tres patrones dietéticos
mas estudiados por sus mayores efectos sobre el sistema cardiovascular son la MeDiet

(67), la dieta nérdica (69) y la Dietary Approaches to Stop Hypertension (23). Todas estas
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dietas son ricas en frutas, verduras, frutos secos, legumbres, cereales integrales y
pescado, y pobres en carne roja, productos procesados de la carne, cereales refinados y
azUcares anadidos. La MeDiet incluye el aceite de oliva, mejor el tipo virgen extra, como
uno de los alimentos clave. La dieta nérdica enfatiza el consumo de frutos silvestres y el
aceite de colza, y la Dietary Approaches to Stop Hypertension, una reduccion en el
consumo de sal. Estas dietas han mostrado un efecto protector sobre los principales
factores de riesgo vascular, como en el metabolismo de la glucosa, PA, perfil lipidico,
sobrepeso/obesidad, marcadores de inflamacidn y estrés oxidativo, funcion endotelial
y riesgo de arritmias. Ademas, la MeDiet ha demostrado reducir el riesgo relativo de
presentar complicaciones cardiovasculares tanto en personas asintomaticas con alto
riesgo vascular (estudio prevencién con dieta mediterranea [PREDIMED])(67) como en

pacientes que ya han sufrido un IAM (Lyon Diet Heart Study) (70).

La vida sedentaria es otro de los principales factores de riesgo vascular. La actividad
fisica regular y el ejercicio fisico han demostrado reducir el riesgo de complicaciones
cardiovasculares en personas sanas, en aquellas con riesgo vascular y pacientes que ya
han sufrido una complicacion cardiovascular. Algunos estudios sefialan que la practica
de una actividad fisica de intensidad moderada y/o ejercicio aerdbico entre 2,5y 5 h a
la semana reduce el riesgo de IAM en un 50 % y la mortalidad global entre un 12 % y un
20 % (71). Segun la Organizacion Mundial de la Salud (2010), se aconseja andar o realizar
un ejercicio moderado un minimo de 150 a 300 min semanales de actividad fisica
moderada, o 75 a 150 min semanales de actividad vigorosa, o alguna combinacién
equivalente entre intensidades, ademds de dos o mas veces a la semana de
fortalecimiento de grandes grupos musculares (72). No obstante, debe tenerse en
cuenta que la practica regular de un ejercicio excesivo puede inducir el desarrollo de
una miocardiopatia, con riesgo de sufrir una arritmia y/o una muerte subita. Asi pues,
todo programa de ejercicio debe ser personalizado y adaptado a las condiciones
individuales de cada paciente. Los que han sufrido un IAM o un episodio de insuficiencia
cardiaca deberian incluirse en programas de rehabilitacion cardiaca (RC) previa
valoracién de su capacidad de ejercicio, dejando pasar desde el evento al menos durante

3 0 6 meses para iniciar la prdctica de ejercicio fisico (71,73).
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Para reducir la incidencia de complicaciones cardiovasculares en aquellas personas con
alto o muy alto riesgo vascular y en prevencién secundaria, la evidencia refuerza la
necesidad de utilizarse un tratamiento antiagregante plaquetario, principalmente acido
acetilsalicilico (AAS) y/o Clopidogrel. No se recomienda el AAS en aquellas personas con
riesgo de sangrado intestinal. En los pacientes con SCA, un tratamiento antiagregante
doble reduce en un 10 % el riesgo de una nueva complicacién en las siguientes dos
semanas y en mas de un 5 % en los siguientes ocho meses. En los tratamientos
preventivos a largo plazo en personas que han tenido una complicacidén cardiovascular,
el AAS reduce en un 10 % la mortalidad total, mientras que el Clopidogrel ha mostrado

una eficacia algo superior, aunque con un mayor coste (30).

1.5. Sindromes coronarios agudos e infarto agudo de miocardio

La Cl puede adoptar diferentes formas clinicas, de las cuales la angina y el IAM son las
mas frecuentes. En ocasiones, la enfermedad puede presentarse sin dolor, con
insuficiencia cardiaca, arritmias graves o muerte subita. En realidad, dos tercios de los
pacientes presentan un IAM o muerte subita como primera manifestacién de la
enfermedad. Estos datos subrayan la gravedad de la enfermedad y la importancia de su

prevencion y deteccién precoz (58).

El SCA constituye la fase aguda de la EC y, contrariamente a lo que ocurre en otras
enfermedades crdnicas, es el modo de presentacion clinica mas frecuente (66 % de los
casos) de la Cl. La definicion de SCA incluye un conjunto de manifestaciones clinicas
secundarias a isquemia miocdardica aguda producida por la formacion de trombosis
intravascular o, menos frecuentemente, por un desequilibrio en la oferta/demanda de
oxigeno con o sin obstruccidn coronaria (58). El cuadro clinico y el prondstico dependen
de la gravedad de la isquemia y el estado previo de los pacientes, desde la forma
asintomatica hasta la angina inestable, el IAM y la muerte subita. Con el fin de facilitar
su evaluacién y tratamiento, el SCA se clasifica segun su modo de presentacién en el
ECG: SCA con elevacion del segmento ST (SCACEST) y SCA sin elevacién del ST (SCASEST);
estos ultimos incluyen a los pacientes con IAM sin elevacién del ST y la angina inestable

segln aparezcan o no signos de necrosis miocardica (Figura 2) (74). Es de destacar que
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en los ultimos 20 anos la incidencia de SCACEST ha disminuido notablemente, mientras
gue la de SCASEST se ha duplicado. Lo primero se debe a una mayor eficacia en la
prevencion de la enfermedad, mientras que lo segundo es imputable a la mejoria de los
tratamientos del SCA, con una notable disminucién de la mortalidad y un alargamiento
de la esperanza de vida. Actualmente, el 30 % de los casos de SCA son IAM con elevacién

del ST (IAMCEST); el 60 %, IAM sin elevacion del ST, y el 10 %, anginas inestables (6).

Los pacientes con un SCACEST y elevacion y/o descenso agudo de la troponina cardiaca
T (TnT) cumplen los criterios diagndsticos de IAMCEST. La mayor incidencia ocurre a
primeras horas de la mafana segun el ritmo circadiano y coincide con los cambios en la
agregabilidad plaquetaria y en los valores de cortisol que ocurren a estas horas. Su
mortalidad durante la fase aguda es del 40 %; de este porcentaje, las dos terceras partes
ocurren durante la primera hora de aparicién de los sintomas, habitualmente por
fibrilacion ventricular. Por ello, constituye una de las primeras causas de muerte en la

mayoria de los paises desarrollados (74).

Fisiopatologia

La aterosclerosis causa mas del 90 % de los casos de EC manifestdndose de manera
aguda por medio de un SCA. La etiologia de esto es el desequilibrio agudo entre la oferta
y la demanda de oxigeno al miocardio como resultado de: 1) trombosis coronaria
inducida por rotura, erosion o protrusion de nédulos calcificados de la placa de ateroma;
2) aumento agudo de las demandas de oxigeno con o sin estenosis coronaria; 3)
vasoespasmo coronario o disfunciéon microvascular, y 4) diseccién coronaria espontdnea

(74).
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Figura 2. Clasificacién, causa y manifestaciones del electrocardiograma (ECG) del Sindrome
Coronario Agudo (SCA). La rotura o erosién de una placa aterosclerética desencadena la
agregacion plaquetaria y la cascada de la coagulacién para formar un trombo intracoronario. El
SCA con elevacion del ST ocurre como consecuencia de la obstruccion completa de la luz del vaso
por un trombo rojo rico en fibrina, mientras que la obstruccién incompleta o completa pero
transitoria da lugar al SCA sin elevacién del ST, que puede manifestarse en el ECG por descenso
del ST, ondas T negativas o un ECG normal. La presencia de elevacidén en sangre de Troponinas
define la presencia infarto que genera necrosis y define a infarto de miocardio con (IAMCEST) o
sin (IAMCEST) elevacion del ST segun el caso. Fuente: Elaboracion propia basada en Crea F, et al

(2017) (74).

La rotura o erosion de la placa expone al torrente sanguineo el colageno del
subendotelio, el nucleo lipidico de la placa, el factor tisular expresado por los
macrofagos y otras sustancias que estimulan la adhesion y activacién plaquetarias, y la
via extrinseca de la coagulacion (Figura 1). La consiguiente liberacion de sustancias
vasoactivas conduce a la formacién de un trombo blanco plaquetario. Cuando el
estimulo sobre la coagulacién es suficientemente intenso, se induce la generacién de
trombina con formacion final de fibrina y de un trombo rojo. Si en este momento y en

este lugar el balance entre un estado protrombdtico prevalece sobre el fibrinolitico, se
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producira la trombosis con reduccién aguda total o parcial de la luz del vaso (Figura 2)

(74).

Una vez producida la obstruccidn coronaria, se provoca la isquemia inmediata y
transmural de la zona de miocardio irrigada por la arteria afectada. La necrosis aparece
posteriormente de forma progresiva, dirigiéndose como un frente de onda desde el
subendocardio hacia el epicardio. La progresiéon de esta “ola de necrosis” es
exponencial; experimentalmente, tras una oclusién coronaria, la necrosis alcanza el 35
% del miocardio isquémico a los 45 min, el 65 % alas 3 hy el 75 % a las 6 h. La necrosis
es, pues, un fendmeno dinamico y su extension definitiva dependerd
fundamentalmente de la masa ventricular irrigada por la arteria ocluida, la existencia de
colaterales, la presencia de lesiones obstructivas en otros vasos, la posibilidad de una
reperfusion miocardica precoz por lisis espontanea o terapéutica del trombo y, en

mucho menor grado, de las demandas de oxigeno del miocardio isquémico (74,75).

A diferencia de lo que ocurre en las personas con EC crdnica con o sin angina estable, la
mitad de las estenosis coronarias que conducen a un SCA limitan en menos de un 50 %
la luz del vaso; ello explica por qué la mayoria de estas personas no tiene sintomas
previos. Estas arterias con lesiones aparentemente no obstructivas suelen presentar en
realidad extensas placas de ateroma que crecen hacia el interior de la pared de la arteria
como resultado de un remodelado positivo que intenta preservar la luz del vaso (Figura

1) (58).

El riesgo de rotura de una placa de ateroma depende mas de su composicién que del
grado de obstruccion al flujo que produce. Las llamadas placas vulnerables a la rotura
suelen tener un gran nucleo rico en colesterol (> 40 % de la placa) recubierto por una
capa fibrosa delgada (< 100 um), con signos de inflamacién (macrdéfagos) y apoptosis,
con disminuciéon de CML. Ademads, presentan remodelado positivo, no suelen estar
calcificadas, suelen presentar neovascularizacion a partir de la vasa vasorum y muestran

signos de inflamacidn perivascular en la adventicia (58,59,74).

Las causas de las roturas de las placas son en gran parte desconocidas, aunque tanto los
factores reoldgicos sanguineos, como el ritmo circadiano, como la inflamacidn local y
sistémica desempefian un papel determinante. Otros factores fisicos, psicosociales y

ambientales pueden producir vasoconstriccidn coronaria y activacion de la coagulacion,
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y contribuir asi a la rotura de la placa y la trombosis coronaria (58,59,74). Incluso en
ausencia de trombo intracoronario, estos desencadenantes pueden disminuir el umbral
para la inestabilidad eléctrica cardiaca, aumentar su activacién simpatica al elevar la
produccién de catecolaminas e inducir fibrilacion ventricular y muerte subita. Otros
factores desencadenantes incluyen el tabaquismo, el consumo de cocaina y
anfetaminas, la realizacidn de esfuerzos fisicos intensos en personas no entrenadas, la
actividad sexual, el estrés agudo, la agresividad, la depresién, la ansiedad, la ingesta de
comidas copiosas, la ingesta aguda de alcohol, el frio, las infecciones respiratorias, la

gripe y la polucién atmosférica (58,74).

Otros factores, propios de la persona, determinan la gravedad clinica del SCA como el
nimero de lesiones coronarias, la existencia de circulacién colateral o de IAM previos,
el grado de disfuncion ventricular, la insuficiencia cardiaca y la propensién a presentar
arritmias ventriculares. Ello determina que, ante una misma causa (rotura de una placa)
y un mismo grado de isquemia, se pueda no presentar un SCA o incluso ningln sintoma,

o bien un IAM extenso o muerte subita (74).

Cuadro clinico y diagndstico

El dolor toracico prolongado es un motivo de consulta frecuente en los servicios de
urgencias. Asi, de las personas que acuden a urgencias por dolor toracico, sélo el 15 %
presentan un infarto; el 5 %, angina inestable, y el 5 %, otra cardiopatia, mientras que
en el 75 % restante el dolor no es de origen cardiaco. Ademas de la dificultad diagndstica
inherente a un sindrome esencialmente clinico, resulta crucial orientar el diagndstico

rapidamente en menos de 20 min ayudados Unicamente por la clinica y el ECG (74).

El dolor toracico del SCA puede ser: a) inicial o de comienzo reciente y grave (duracion
de los sintomas inferior a un mes con angina); b) angina progresiva, una angina crénica
de esfuerzo que se ha hecho mas frecuente, intensa, aparece ante esfuerzos menores o
tarda mas en desaparecer, y c) angina de reposo prolongada, generalmente de duracion
superior a los 20 min. También se considera dolor de SCA el que aparece pocos dias
después de un IAM y la angina de Prinzmetal, caracterizada por la aparicidn de angina

de reposo con elevacién transitoria del segmento ST. Si estos pacientes presentan
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elevacion de los marcadores de necrosis miocardica (p. ej., TnT), el diagndstico serd de

IAM (6,74,76).

La forma de presentacidon mas habitual es en forma de dolor tordcico prolongado en
reposo, mas intenso que el de la angina estable, y es también la de mas dificil
diagnodstico. Cuando la isquemia es intensa, puede acompafarse de otros sintomas
como sudoracién, nauseas, disnea, debilidad o sincope, o ser los Unicos sintomas
(equivalente anginoso); ello es mas frecuente en mujeres, pacientes de edad avanzada
o DM (6,76). Alrededor del 20 % de los IAM no se reconocen clinicamente por cursar sin
dolor o con dolor atipico, y el diagndstico se realiza de forma retrospectiva al realizarse
un ECG, una prueba de imagen o un andlisis de TnT. Esto es mas frecuente en los
pacientes diabéticos y en los de edad avanzada, donde ademas el dolor puede
localizarse exclusivamente en los brazos, el epigastrio o el cuello; otras veces, por el
contrario, los sintomas dominantes son las nauseas y los vomitos, que simulan un cuadro
digestivo, o se pueden manifestar en forma de astenia profunda, disnea, estado

confusional, sincope o un accidente cerebrovascular (ACV).

En la exploracidon fisica no existe ningln signo especifico de SCA. Algunas personas
pueden presentar signos de activacion adrenérgica (palidez, sudoracion), hipotensién o
HTA, pulso irregular, taquicardia o bradicardia, signos de insuficiencia cardiaca (tercer
ruido, crepitantes) y soplos de insuficiencia mitral por disfuncidon isquémica de los
musculos papilares del ventriculo izquierdo (6,76). Los infartos de localizacién inferior
tienden a una mayor estimulacién vagal, manifestandose con tendencia a la bradicardia
(muy frecuente durante las primeras horas) e hipotensiéon. Por el contrario, la
taquicardia e hipertension se asocian a una mayor descarga adrenérgica y estimulacion
simpatica visualizdndose mayormente en los infartos anteriores. La afeccion del
ventriculo derecho se manifiesta por signos de fallo ventricular derecho, que incluyen
ingurgitacion yugular e hipotension. Una exploracion normal nunca descarta la

existencia de un IAM (75,76).
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Definicion y tipos de Infarto de Miocardio

Es importante recalcar que la liberacidn en sangre circulante de las troponinas permite
realizar el diagndstico de lesion miocardica, pero no de su etiologia. Asi, cualquier
proceso que aumente el estrés miocardico como la HTA aguda, la insuficiencia cardiaca,
la miocarditis, la pericarditis, las taquiarritmias cardiacas, etc., y muchos otros procesos
no cardiacos como la insuficiencia renal cénica, la amiloidosis, el ictus, la sepsis, la
guimioterapia, ejercicio extenuante, etc., pueden cursar con elevacién de las troponinas
en ausencia de un infarto de miocardio. En muchos de estos casos se observa una curva
plana de TnT indicadora de lesidon no aguda. Por ello, para diagnosticar IAM se precisa
gue exista una liberacidon aguda de TnT (elevacién y descenso de su concentracién en
sangre) junto con signos o sintomas de isquemia. Esto ultimo se define como: sintomas
de isquemia, cambios ECG indicativos de isquemia (alteraciones del ST, onda T o nuevo
bloqueo de rama izquierda), aparicidon de nuevas ondas Q en el ECG, evidencia mediante
técnicas de imagen de aparicion de pérdida de viabilidad o de discinesia de un segmento

miocardico (75,76).
Se distinguen cinco tipos de infarto de miocardio (75,77):

e Tipo 1. IAM causado por aterotrombosis precipitado por rotura o erosion de la placa

de ateroma. Constituye el 90 % de los SCACEST y la mayoria de los SCASEST.

e Tipo 2. 1AM causado por un desequilibrio entre la oferta y la demanda de oxigeno por
el miocardio. Incluye los casos con placas obstructivas, pero sin rotura ni trombosis,
el espasmo coronario o disfuncidn microvascular, las disecciones coronarias
espontdneas y casos con coronarias normales, pero con desequilibrio importante

entre la oferta y la demanda de oxigeno. La mayoria son SCASEST.

e Tipo 3. Pacientes con muerte subita precedida por sintomas de isquemia, cambios
isquémicos en el ECG o fibrilacidn ventricular, que fallecen antes de que se les puedan

medir las TnT en sangre, o los que presentan signos de IAM en una autopsia.
e Tipo4.IAM que ocurre en el transcurso de un cateterismo coronario intervencionista.

e Tipo 5. IAM durante un procedimiento quirurgico de revascularizacién coronaria.
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Exploraciones complementarias en el IAMCEST
a) Electrocardiograma

La realizacion de un ECG es la exploracion mas importante a realizar en un paciente con
sospecha de SCA, tanto por su valor diagndstico como por su valor prondstico; ello debe
realizarse tanto en el ingreso del paciente como en cada episodio de dolor. La presencia
de elevacion transitoria del ST, especialmente cuando cede con rapidez con la
administracion de nitroglicerina, orientara el cuadro hacia la angina vasoespdstica o de
Prinzmetal, mientras que, si la elevacidn del ST y el dolor son persistentes, se tratara de
un SCACEST tributario de recibir rapidamente tratamiento de reperfusion. La presencia
de descenso transitorio del segmento ST durante el dolor permite diagnosticar el
SCASEST vy categorizar su riesgo, mientras que la aparicion de ondas T negativas,
especialmente cuando son profundas (> 0,3 mV) y aparecen en precordiales, tiene
también importantes implicaciones clinicas. A pesar de la importancia de la observacion
de estos cambios isquémicos en el ECG, es importante recalcar que la presencia de un

ECG normal no excluye la existencia de un SCA (75,76,78).

Junto con la clinica y los marcadores bioquimicos de necrosis, constituye un elemento
fundamental para el diagnostico de IAMCEST; ademas, permite localizar la necrosis,
estimar su extension y el prondstico de las personas pacientes. La interrupcion del flujo
coronario determina cambios isquémicos inmediatos en el ECG que inicialmente se
circunscriben a la onda T que aumenta de tamafio (alta y picuda) y se vuelve simétrica.
Minutos mas tarde el segmento ST se desplaza hacia arriba y adopta una forma
convexa (elevacion del segmento ST). Horas mds tarde aparecen las ondas Q patoldgicas
(amplitud superior al 25 % del complejo QRS o duracién mayor de 0,04 s). Finalmente,
las ondas T se invierten (ondas T negativas). No obstante, las ondas Q pueden no
aparecer o soélo hacerlo transitoriamente en funcidon del grado de reperfusién del
miocardio y de la recuperacion del potencial de accién transmembrana; por ello, no
existe una buena correlacion entre los hallazgos de anatomia patoldgica y la aparicion
de ondas Q, que dependen mas del tamafo de la cicatriz que de su transmuralidad

(75,76).

Las derivaciones que presentan elevacién del ST u onda Q orientan sobre la localizacién

del infarto, lo que tiene importancia pronostica; en general, los infartos anteriores
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tienen peor prondstico, ya que se complican mas a menudo por disfuncién ventricular,
insuficiencia cardiaca y taquiarritmias. El diagndstico electrocardiografico de infarto es
dificil en presencia de bloqueo de rama izquierda, siendo en estos casos la clinica y las

TnT claves para la determinacién (6,78).

b) Marcadores bioquimicos de necrosis miocdardica

Las TnT e | son proteinas reguladoras del complejo actina-tropomiosina responsables de
la contraccidon de las fibras miocardicas, por lo que su liberacién en plasma indica la
existencia de lesidn miocardica con alta sensibilidad y especificidad (> 90 %); por ello,
son los marcadores de eleccion. La CPK y su isoforma MB son marcadores menos

sensibles y especificos (74,76).

En pacientes con IAM, las TnT empiezan a detectarse en plasma a las 3 h (incluso antes
cuando se determinan las TnT de alta sensibilidad) y suelen alcanzar un pico maximo a
las 24 h, excepto en los IAM pequefios cuyo pico maximo puede ocurrir a las 6 h; por
ello, su analisis debe realizarse siempre en el ingreso y repetirse a las 3-6 h; si se confirma
el diagnodstico de IAM, deben repetirse cada 12-24 h hasta su normalizacién para poder
estimar el tamafio de la necrosis; también se repetira su analisis cada vez que aparezca

un nuevo episodio de dolor tordcico (74,76).

Cabe destacar que la elevacion de los marcadores bioquimicos se correlaciona con la
presencia de necrosis, pero el valor de la concentracién maxima hallado en una persona
afectada no tiene valor clinico. Esto es debido a que la reperfusion altera su curva de
liberacion haciendo que el valor pico sea mas precoz y elevado debido al efecto de

“lavado” de la propia reperfusion (75,78).

c) Ecocardiografia

La ecocardiografia bidimensional constituye un método esencial para evaluar la funcién
ventricular, las anomalias segmentarias de la contraccién que siempre aparecen en el
IAMCEST, y estimar la extensidn del infarto y el prondstico de las personas; es también
muy Util para estimar el diagndstico de IAM en presencia de bloqueos de rama izquierda

o cuando el ECG no es diagndstico. Ademas, permite diagnosticar las complicaciones del

46



IAM como el derrame pericardico, la insuficiencia mitral, los aneurismas y trombos
ventriculares; junto con el estudio Doppler, permite ademds diagnosticar las
complicaciones mecanicas como la insuficiencia mitral por rotura del musculo papilar,
la comunicacion interventricular y la rotura de la pared libre del ventriculo izquierdo con

o sin taponamiento cardiaco (78).

d) Cateterismo cardiaco

En la fase aguda del IAM, la coronariografia estd indicada como paso previo en todas las
personas a las que se indica una intervencién de angioplastia coronaria transluminal
percutanea (ACTP) como método de reperfusion en el ingreso o después de una
trombdlisis; también estd indicada en aquellas que presentan complicaciones
isquémicas, insuficiencia cardiaca o arritmias ventriculares, o con una prueba de estrés
positiva realizada antes del alta. Cuando se realiza en las primeras horas del cuadro
agudo, se observa la obstruccién completa de la arteria que irriga la zona necrosada en
el 85 % de las personas. La mitad presentan lesiones circunscritas a una sola arteria
coronaria, mientras que el resto presenta lesiones en dos o en los tres vasos principales.
Las lesiones del tronco comun de la coronaria izquierda son poco frecuentes (< 5 %). La
ausencia de lesiones coronarias (5 %) obliga a descartar otras causas de dolor toracico

con elevacion del segmento ST (78).

Consecuencias fisiopatoldgicas de un infarto de miocardio: remodelado ventricular

La necrosis afecta, practicamente en todos los casos, el ventriculo izquierdo, aunque
puede extenderse al ventriculo derecho o a las auriculas, y puede abarcar todo el
espesor de la pared (transmural), o bien limitarse al tercio o a la mitad interna de ella
(infarto subendocardico). El infarto provoca cambios no sélo en la zona del IAM, sino
también en la morfologia, el tamano y la funcién del resto del ventriculo. Estos cambios
se denominan remodelado ventricular (79) e incluyen la expansion de la zona necrética,
la hipertrofia y dilatacién de la zona normal, y el aumento del espacio intersticial con
infiltracidn de fibroblastos; todo ello conduce a la pérdida progresiva de la morfologia

troncocédnica del ventriculo y adquisicién de una forma esferoidal (Figura 3).
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El adelgazamiento del area necrdtica se inicia en los primeros dias al sustituir la fibrosis
a los miocitos necrosados, seguido por su dilatacién y expansién por deslizamiento y la
realineacion de las fibras musculares y la pérdida de los miocitos adyacentes; el grado
de expansiéon depende directamente del tamafio del infarto y, por ello, se observa con
mayor frecuencia en los infartos transmurales extensos, especialmente los de
localizacién anterior. La expansién puede favorecer la formaciéon de un aneurisma
ventricular e incluso la rotura cardiaca. El aumento de la tensién que se produce en la
pared normal del ventriculo como consecuencia del aumento del didmetro ventricular
estimula su hipertrofia y dilatacién, lo que conduce, junto con la proliferacién de
fibroblastos y el aumento del espacio extracelular, al remodelado ventricular v,

finalmente, a la disfuncidn ventricular y a la insuficiencia cardiaca (80).

Normal IM Necrosis Adelgazamiento Dilatacién

SAVAVIY

Figura 3. Remodelado miocardico postinfarto del ventriculo izquierdo (IM). La necrosis se sigue
de la formacidn de una cicatriz con pérdida del grosor miocardico (adelgazamiento) y aumento
del diametro de la cavidad (dilatacion), lo que induce un aumento de la tension de pared, tanto
del area de necrosis como del resto del ventriculo. El aumento tisular y circulante de
catecolaminas, angiotensina I, aldosterona y otros péptidos vasoactivos, junto con el aumento
de la tensidon de pared, la apoptosis y la proliferacion de fibroblastos, determina el aumento del
espacio extravascular y la progresiva dilatacién y pérdida de la morfologia troncocénica del
ventriculo izquierdo hacia una forma esférica. Fuente: elaboracidn propia en base a Brenner S,

etal. (2012) (79).
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El fallo cardiaco secundario a un IAM se debe, especialmente, a la reduccidén de la masa
contractil del ventriculo izquierdo y es siempre un signo de mal prondstico. En definitiva,
el remodelado ventricular no es mdas que la respuesta adaptativa, o mas bien
desadaptativa, a la sobrecarga y/o lesién miocardica que genera cambios en el tamafio
y la funcién del corazén (79). El remodelado que sufre el ventriculo tras el infarto
determina una dilatacion progresiva, con disminucion de la funcién ventricular (Figura
3); por este mecanismo, incluso en ausencia de nuevos episodios isquémicos, puede
aparecer tardiamente insuficiencia cardiaca. Alrededor del 10 % de las personas
afectadas desarrollan una dilatacion circunscrita en la zona necrética, que forma una
bolsa no contractil, de pared delgada, que se distiende durante la sistole y resta eficacia
a la contraccion ventricular. Por lo general, se localizan en la zona anteroapical, se

acompafian de trombosis mural y pueden provocar insuficiencia cardiaca (75,78-80).

Durante las ultimas décadas, los estudios de remodelado ventricular adverso post-IAM
han ganado interés clinico para tratar de prevenirlo (80). Asi como las estrategias de
tratamiento inmediato o a corto plazo se centran en evitar las complicaciones mas
letales, como lo son las arritmias y el re-infarto, las estrategias a mediano y largo plazo
se focalizan en evitar la evolucidén hacia la insuficiencia cardiaca y la pérdida de
capacidad funcional (58,78). En este sentido, los biomarcadores cardiacos pueden
ofrecer una herramienta para comprender la compleja adaptacion cardiaca (81). Entre
los marcadores bioldgicos tradicionales relacionados con la funcién cardiaca se
encuentran el fragmento N-terminal del pro-péptido natriurético tipo B (NT-proBNP),
un indicador del estiramiento de los cardiomiocitos y la progresion a la insuficiencia
cardiaca croénica; la TnT, como un marcador de lesién miocardica (82); y la CPK, un
marcador de dafio musculoesquelético que ayuda a diferenciar el dafio miocdardico de
otro tipo de dafio muscular. En los ultimos afios ha surgido otros biomarcadores
cardiacos entre los cuales esta el factor estimulante del crecimiento sST2, miembro de
la familia de receptores de la interleucina-1. Este marcador se expresa en los
cardiomiocitos como respuesta a un aumento del estrés biomecanico y podria
determinar un remodelado cardiaco negativo precoz (83). En general, un aumento

excesivo de los niveles de estos biomarcadores se acompafia de un efecto deletéreo que
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podria predecir el desarrollo de remodelado ventricular izquierdo negativo e

insuficiencia cardiaca en el periodo post-IAM (84).

Tratamiento de la fase aguda del sindrome coronario

El tratamiento inicial del sindrome coronario estd condicionado por varios factores,

entre los cuales los mas importantes son (6,78):

1) La mitad de los fallecimientos por infarto se desarrollan en la primera hora de
evolucidn y se deben a fibrilacién ventricular, una causa facilmente tratable en el

hospital.

2) En la mayoria de los casos la causa del infarto es la oclusidn del vaso por un trombo,
cuya lisis es posible farmacolégicamente con la administracion de farmacos que lisan la
fibrina del trombo (fibrinoliticos) o mecdnicamente, mediante intervencion percutdnea

coronaria (IPC) e implante de stent intracoronario.

3) La necrosis se establece de forma progresiva a lo largo de las primeras 6-12 hy la
reperfusion precoz puede reducir la extension del area necrosada, que es el principal

determinante del prondstico.

En base a esto, los objetivos del tratamiento en esta fase del infarto son, por tanto:
a) suprimir el dolor;

b) prevenir las arritmias, en especial, la fibrilacién ventricular;

c) reducir el tamafio de la necrosis,

d) prevenir y tratar las complicaciones.

Una vez superada esta fase, la evaluacién del prondstico a largo plazo, la prevencion de
nuevos episodios isquémicos y la rehabilitacién funcional, social y laboral de la persona

constituyen nuevos objetivos (6,78).

a) Desfibrilaciéon

Como se ha indicado, la mortalidad acumulada en el IAM es mdxima durante la primera

hora, siendo la causa mas frecuente de esta mortalidad precoz la fibrilacidn ventricular,
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por lo que identificar y revertir esta arritmia constituye la herramienta mas eficaz para
disminuir la mortalidad de las personas con isquemia miocardica aguda. Ello justifica
todos los esfuerzos para trasladar a la persona rapidamente al lugar donde exista un
desfibrilador y personal capacitado para la identificacion y tratamiento de la fibrilacion
ventricular. Actualmente, estd en aumento la distribucidn en locales publicos de
desfibriladores semiautomaticos, de gran facilidad de uso y que no requieren la
identificacidn de la arritmia. Por todo ello, la decision mds importante a tomar ante una
persona con un posible infarto es llamar inmediatamente al servicio de emergencias

médicas y colocar un desfibrilador (6,78).

b) Atencidn sanitaria

Cuando la persona llega al centro de salud, hospital o es atendido en una unidad mavil
medicalizada, lo primero que se realiza es una orientacién diagndstica de IAM vy la
exclusién de otras causas graves de dolor toracico, como la diseccidn adrtica, y con ello
la identificacion de los candidatos a tratamiento de reperfusion urgente (cédigo infarto).
En ausencia de hipotensién arterial, se debe administrar un comprimido de
nitroglicerina sublingual para descartar cualquier causa reversible de isquemia, causante
o coadyuvante del episodio actual. Seguidamente deben colocarse accesos venosos con
obtencién de muestras de sangre para realizar analisis basicos incluidos los marcadores
de necrosis. A continuacién, se iniciard tratamiento analgésico con cloruro
morfico segun el dolor y ante todo paciente con SCA se debe administrar AAS (100-325

mg) como antiagregante plaquetario por via oral lo antes posible (6,78).

c) Reperfusién coronaria

El tratamiento de reperfusidn constituye uno de los mayores avances realizados en el
tratamiento de las personas con afectaciones cardioldgicas en los Ultimos 30 afios y ha
logrado disminuir en un 25 % la mortalidad por infarto, resultado comparable a lo que
supuso la aparicidén de las unidades coronarias. Por ello, todas las personas con dolor
coronario prolongado de menos de 12 h de evolucidn que no cede tras la administracion
de un comprimido de nitroglicerina sublingual y presentan en el ECG elevacion de mas

de 1 mm (2 mm en V1 y V2) del segmento ST en dos derivaciones contiguas o bloqueo de
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rama izquierda deben considerarse candidatos a tratamiento de reperfusion urgente.
Este puede realizarse con la administracion de fibrinoliticos o mediante la practica de

IPC (6,78).

Los fibrinoliticos rompen la red de fibrina e inducen la lisis parcial del trombo y la
recanalizacién de la arteria con reanudacion del flujo coronario en hasta el 50-80 % de
los casos. Ello interrumpe la ola de necrosis y limita el tamafio del infarto en un 10-20
%, mejora la funcion ventricular y disminuye en un 20-30 % la mortalidad de la fase
aguda. Las contraindicaciones absolutas a la fibrindlisis incluyen la hemorragia activa,
los trastornos de la coagulacion, el traumatismo o intervencion quirdrgica recientes y el
antecedente de AVC hemorrdgico. La administracion de Estreptocinasa, en dosis de 1,5
millones de unidades en 1 h, y el Tenecteplase (un pulso intravenoso) son los farmacos

mas utilizados; siendo este ultimo el de mayor especificidad para la fibrina.

La practica de IPC en las primeras horas de un IAMCEST permite abrir el 95 % de las
arterias coronarias ocluidas y lograr un flujo coronario normal en un 80 % de los casos.
Como consecuencia, y en comparacion con la trombodlisis, el IPC reduce en un 25 % la
mortalidad y en un 40 % la incidencia de mortalidad, infarto o AVC hemorragico. Por
todo ello, el IPC constituye el tratamiento de eleccién en el IAMCEST siempre y cuando
pueda administrarse en menos de 2 h desde el diagndstico; en caso contrario, es
preferible realizar fibrindlisis inmediata. Ademas, el IPC es el tratamiento de reperfusién
de eleccidn en los casos de shock cardiogénico, infartos extensos o de ventriculo
derecho, infartos de mds de 6 h de evolucién y en pacientes con alto riesgo de
hemorragia cerebral (ancianos, HTA, antecedentes de AVC, etc.) o con
contraindicaciones a la fibrindlisis, asi como en todos los casos de fracaso de la
trombdlisis (angioplastia de rescate). Sus mayores limitaciones son la escasa
disponibilidad de esta técnica en cualquier lugar y a cualquier hora del dia y el tiempo

gue se tarda en realizarla.

d) Tratamiento farmacoldgico

El tratamiento farmacoldgico, tanto en el SCACEST como en el SCASEST y la angina, se
basa en la administracién de antitrombdticos. Los antiagregantes potencian los efectos

de los fibrinoliticos y disminuyen el riesgo de retrombosis pos-reperfusion, tanto
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farmacoldgica como mecdnica. La administracion de AAS disminuye en un 27 % la
mortalidad a largo plazo en pacientes con IAM, por lo que estd indicada en todas las
personas desde el ingreso. Para conseguir una mayor rapidez de sus efectos, la primera
toma debe administrarse en dosis algo mayores que las de mantenimiento (160-325 mg,
via oral) o por via intravenosa. La administracién de Clopidogrel (inhibidores del
receptor plaquetario P2Y12) junto con AAS reduce aun mas el riesgo de retrombosis y
de complicaciones isquémicas durante el primer afio post-IAMCEST. Otros inhibidores
P2Y1, como el Prasugrel y el Ticagrelor tienen mayor efecto antiagregante y mas rapido
gue el Clopidogrel, por lo que estan especialmente indicados en aquellas personas a las

gue se les practica una angioplastia urgente en el momento del ingreso (6,75,78).

Los anticoagulantes reducen el riesgo de retrombosis coronaria y reinfarto,
especialmente entre las personas que reciben tromboliticos fibrinoselectivos como el
Tenecteplase y aquellos en las que se practica una angioplastia primaria. Ademas,
disminuyen la incidencia de trombosis intraventricular y venosa periférica. Por ello,
deben administrarse a todos las personas con infarto independientemente de que se les
administre o no tratamiento de reperfusion. El farmaco de eleccion es
la Enoxaparina, una heparina fraccionada, en dosis de 1 mg/kg de peso cada 12 h
subcutdneo. El Fondaparinux es un inhibidor del factor Xa con menos efectos
hemorragicos que las heparinas y esta especialmente indicado cuando se administran

fibrinoliticos (6,78).

Otros tratamientos que considerar son los B-bloqueantes, farmacos que disminuyen el
consumo de oxigeno miocardico y el riesgo de fibrilacion ventricular durante la fase
aguda, y el remodelado ventricular a largo plazo con prevencién de la insuficiencia
cardiaca. Por su parte, los inhibidores de la via de la renina-angiotensina-aldosterona y
los antagonistas de los receptores de angiotensina Il, junto con los bloqueadores B-
adrenérgicos, constituyen la base fundamental del tratamiento del remodelado del
miocardio después del infarto, la disfuncion ventricular y la insuficiencia cardiaca, por lo

gue estan indicados desde el primer dia en todas las personas pacientes (6,78,80).
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Prondstico a largo plazo

En aquellas personas que sobreviven a la fase aguda persiste el riesgo de que se
produzca un nuevo accidente coronario o la muerte de forma prematura. La mortalidad
en los primeros seis meses de convalecencia es del 4-10 % (6 % en personas
reperfundidas) y se estabiliza posteriormente en el 2-4 % anual. A los 5 aios, del 20 % al
30 % de aquellas supervivientes de un infarto fallece, y el 15 % de los hombres y el 30 %

de las mujeres padece un nuevo infarto (4,6,85).

Los factores que determinan el prondstico a largo plazo son fundamentalmente la edad
superior a los 75 afnos, la DM, la gravedad de la afeccidn coronaria o la isquemia
persistente (espontanea o inducida), el grado de disfuncién ventricular residual (fraccién
de eyeccion inferior a 40 %) y la presencia de arritmias ventriculares graves residuales.
Estas personas constituyen el grupo de riesgo elevado. Asi, el prondstico es excelente
en aquellas consideradas de bajo riesgo, correspondiente a mediana edad con FE normal

sin isquemia ni arritmias residuales (6,78).

Por esto, los objetivos del tratamiento una vez superada la fase aguda son disminuir la
progresion de la EC, prevenir el remodelado ventricular, la insuficiencia cardiaca, el
reinfarto y la muerte subita y conseguir la rehabilitacion funcional y laboral de la
persona, que debe recibir informacidn sobre cambios en el estilo de vida y el control
estricto de los FRC. Los objetivos terapéuticos son no fumar en absoluto, disminuir el
colesterol total por debajo de 170 mg/dL con LDL inferior a 70 mg/dL (1,8 mmol/L),
mantener una PA igual o inferior a 130/85 mmHg, en pacientes con DM, valores de
hemoglobina glicosidada inferiores a 7 % y mejorar la capacidad cardiorrespiratoria.
Todo ello se consigue mejor si se sigue un programa ambulatorio de RC en el ejercicio
fisico (71). El AAS reduce en un 25 % la mortalidad de pacientes que han padecido un
IAM, por lo que debe administrarse a todas ellas; en caso de contraindicaciones puede
administrarse Clopidogrel o similar. La administraciéon de B-bloqueantes de forma
cronica después del infarto reduce en un 20 % la incidencia de mortalidad o reinfarto y
previene el remodelado ventricular. Por su parte, el tratamiento con Inhibidores de la
via de la renina-angiotensina-aldosterona o antagonistas de los receptores de

angiotensina Il reduce el remodelado ventricular, disminuye la incidencia de
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insuficiencia cardiaca, mejora la supervivencia, disminuyen la progresion del dafo renal
en pacientes diabéticos con proteinuria e hipertrofia ventricular en las personas con HTA
primaria. Por todo ello, deben administrarse estos grupos farmacoldgicos a todas las

personas que han sufrido IAM que no presenten contraindicaciones (6,78).

1.6. Rehabilitacidn cardiaca integral basada en el ejercicio fisico

Hasta la década de los afios 50, el tratamiento estdndar del IAM consistia en varias
semanas de hospitalizacidn, seguidas por meses de actividad fisica restringida. La RC
basada en el ejercicio fisico se desarrolld para invertir la pérdida de la condicidn fisica
producida por esta restriccion de la actividad fisica. El ejercicio fisico fue fundamental
en este proceso y fue una de las pocas intervenciones que redujeron la angina de pecho
de esfuerzo en la época anterior a los B-bloqueantes y las intervenciones de

revascularizacidn coronaria (86,87).

La duracidon menor de la hospitalizacion, junto con los farmacos y las intervenciones
eficaces para el tratamiento de la isquemia miocardica, han cambiado los programas de
RC. Las directrices internacionales reflejan estos cambios e indican que el ejercicio fisico
debe ser la base central de la rehabilitacidn de estas personas asociado a la educaciony
el asesoramiento para aumentar los comportamientos saludables, mejorar el bienestar
psicolégico, fomentar el cumplimiento de las pautas de medicacién y lograr una
adecuada adherencia a una dieta cardiosaludable (88). Actualmente los programas de
RC integrales poseen un nivel de indicacién de clase | para aquellas personas que se han
sometido a una ACTP o a un injerto de derivacidn arterial coronaria (by pass), que han
sufrido un SCA, o que tienen angina de pecho estable o enfermedad vascular
periférica. Esta recomendacion recibié el mas alto nivel de evidencia (A) para todos los

trastornos excepto la angina (nivel B) (89).

Analizando los efectos de la RC sobre la morbilidad y la mortalidad en pacientes con EC,
una revision sistematica identifico 47 estudios en los que 10.794 pacientes con IAM,
cirugia de by pass, ACTP o angina de pecho se asignaron aleatoriamente para la RC

basada en el ejercicio fisico o para los cuidados habituales (90). La mortalidad total y la
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mortalidad CV fueron un 13 y un 26 % menores, respectivamente, a los 12 meses o mas
de seguimiento, mientras que los ingresos hospitalarios fueron un 31 % menores en el
primer afio del estudio (P < 0,05 para todos). Un metaanalisis reciente que incluyé 63
estudios sobre 14.486 pacientes con IAM, angina o EC definida por angiografia demostro
que con la RC la mortalidad CV y los ingresos hospitalarios disminuyeron 26 y 18 %,
respectivamente (91). En su conjunto, la RC demostréo beneficios similares
independientemente de la naturaleza del programa (solo ejercicio fisico frente a otros)

(90,91).

El ejercicio fisico es fundamental en los programas de RC para la reduccién del riesgo
debido al aumento de la resistencia fisica y a la reduccion de la isquemia cardiaca y la
angina de pecho inducidas por el propio ejercicio fisico. Los metaanalisis de los ensayos
clinicos controlados aleatorizados sobre RC han demostrado los beneficios de los
ejercicios de entrenamiento exclusivamente o de los ejercicios de entrenamiento
combinados con prdcticas exhaustivas de prevencién secundaria. A pesar de que la
disminucion de los factores de riesgo, como hemos visto en apartados anteriores, son
de gran relevancia en prevencién secundaria, la practica de ejercicio fisico en el proceso

de RC se postula como el eje central de la intervencion (86,91).

Efectos del ejercicio fisico aerdbico sobre el sistema cardiovascular.

El ejercicio aerdbico hace referencia a la actividad fisica llevada a cabo con una
intensidad que permite la activacion metabdlica para obtener energia almacenada a
través de la glucolisis aerdbica seguido de la beta oxidacién de lipidos. Este tipo de
ejercicio involucra grandes grupos musculares que llevan a cabo actividades dinamicas,
lo que resulta en un aumento significativo de la frecuencia cardiaca y el gasto energético.
Algunos ejemplos de ejercicio aerébico son el ciclismo y la carrera realizados a una

intensidad de baja a alta (92).

El ejercicio aerdbico puede ser continuo o en intervalos. Este ultimo, conlleva completar
pequeias series de ejercicio de alta intensidad intercaladas con periodos de
recuperacién. Cuando se compara con el entrenamiento continuo, el ejercicio
intervdlico determina un mayor reto para el sistemas cardiopulmonar, vascular

periférico y metabdlico, y tiene como resultado un entrenamiento mas efectivo (93). Por
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este motivo, el entrenamiento en intervalos debe prescribirse preferiblemente a
pacientes cardiacos estables y se recomienda que los periodos de recuperacion tengan
una duracién apropiada y que sean periodos activos (94). El entrenamiento en intervalos
no estd estandarizado y se utilizan varios enfoques debiendo personalizarse segln la

forma fisica y las comorbilidades de cada persona (95).

Los beneficios clinicos que aporta el ejercicio aerdbico estan mediados por las
adaptaciones cardiovasculares al entrenamiento. Los principales efectos son: a)
aumento del volumen sistdlico; b) incremento del volumen de las cavidades cardiacas y
los grosores parietales; c) disminucién de la frecuencia cardiaca tanto en reposo como

en ejercicio de intensidad submaxima, y d) mejora de la perfusion miocdardica (96).

El gasto cardiaco aumenta durante la actividad fisica, debido a que aumentan los dos
factores de los que depende: frecuencia cardiaca y volumen sistdlico (86). Durante el
ejercicio intenso, el volumen sistdlico puede llegar a duplicarse; si bien en personas no
entrenadas dicho aumento es muy poco evidente, en los deportistas en buena forma es
considerable y sigue elevandose hasta alcanzar su maximo a niveles de esfuerzo
comprendidos entre el 50 y el 60% del consumo maximo de oxigeno. A partir de este
nivel de esfuerzo, el volumen sistdlico se estabiliza hasta intensidades de ejercicio muy

elevadas (96).

Otra adaptacién funcional relacionada con la practica constante de ejercicio fisico es que
origina un aumento de las camaras cardiacas, tanto de sus volumenes como de los
espesores parietales; los primeros son los determinantes mas importantes para el
aumento del gasto cardiaco. En los deportistas que realizan ejercicios de resistencia
aerdbica predomina el primero, aunque tras muchos afios de entrenamiento a alta
intensidad también aparece hipertrofia parietal, en tanto que en los dedicados a la
practica de esfuerzos isométricos y deportes de fuerza se producen cambios muy

pequefios tanto en el volumen latido como en los espesores parietales (96).

El ejercicio fisico, a su vez, produce una reduccién de la frecuencia cardiaca en reposo,
y también se hace evidente durante el ejercicio fisico en individuos entrenados, cuando
la preparacion se realiza a intensidades submaximas, fendmeno directamente
relacionado con el aumento del volumen latido (90). Entre los mecanismos de la

bradicardia, se encuentra en primer lugar la regulacion del sistema nervioso auténomo,
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por un aumento del tono vagal, pero también una disminucién de la propia frecuencia
intrinseca del corazén, variacién de la sensibilidad de los barorreceptores, el aumento
del volumen sistdlico y, por supuesto, las condiciones genéticas propias de cada

individuo (96).

Otra adaptacion tipica y beneficiosa que el ejercicio fisico causa es la mejora de la
circulacidn coronaria, que se debe, entre otros, al fendmeno de capilarizacion, que
consiste en un aumento de la densidad capilar y es proporcional al engrosamiento de la
pared miocardica, con el consecuente aumento del flujo sanguineo coronario. Ademas,
el entrenamiento de resistencia también aumenta el calibre de los vasos coronarios
epicardicos con el fin de mantener una adecuada perfusion por la mayor masa
miocdardica. A parte de estos cambios relacionados con la angiogénesis, también se
producen adaptaciones funcionales como mayor relajacion de las pequefias arterias

coronarias y/o produccion de éxido nitrico del endotelio coronario (96,97).

Estructura de los programas de rehabilitacion cardiaca

Los programas de RC se dividen en tres fases basadas en el estado clinico de la persona.
La fase 1 de la RC se refiere a los programas que se realizan durante la hospitalizacién y
gue comienzan poco después del episodio cardiaco agudo o de la intervencidn. Estos
programas son poco frecuentes en la actualidad, debido a la brevedad de la estancia en
el hospital en la mayoria de los casos, aunque algunos paises europeos tienen programas
de rehabilitacién para pacientes hospitalizados que duran hasta varias semanas. Los
programas de la fase 1 siguen siendo Utiles para la movilizacion de pacientes de edad
avanzada después de episodios cardiacos complicados, asi como para muchos tipos de
pacientes después de la cirugia cardiaca. La fase 1 también es una forma excelente de
presentar el concepto de RC a los pacientes y de solicitar las derivaciones apropiadas a

la fase 2 (86,90).

La fase 2 de la RC se refiere a los programas ambulatorios supervisados por médicos
durante el periodo posterior al alta. Generalmente, en estos programas, las personas
pacientes hacen ejercicio fisico dos o tres veces a la semana, durante 3-4 meses, hasta

un total aproximado de 36 sesiones. A pesar de las abrumadoras evidencias sobre esta
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fase de la RC, no se cuenta con estos programas de manera generalizada, lo que limita
la participacién. Otros abordajes de la RC, como los programas domésticos
autosupervisados simples, los programas domésticos supervisados por personal de
enfermeria que hace visitas a domicilio, y los programas domésticos con monitorizacion
electrocardiografica (ECG) telefénica o teleasistencia, se han analizado en entornos de
investigacion y se han comparado favorablemente con programas estandar realizados
en instituciones. Aunque la mayoria de las instituciones no cuentan de manera
generalizada con tales programas alternativos, deben considerarse como una opcion
valida de RC, porque muchos pacientes no pueden asistir a los programas estandar de

base institucional por muchas razones, incluyendo la falta de programas locales (98).

La fase 3 de la RC se refiere a los programas de mantenimiento a largo plazo sin
seguimiento ECG. Estos programas normalmente son proporcionados por los mismos
centros que ofrecen los programas de la fase 2 y por los centros de salud de atencién
primaria, pero, como los programas de la fase 3 no incluyen supervisiéon médica directa,

también pueden proporcionarlos los clubes de salud y los gimnasios (86,87,90,91).

Disefio e implementacion del programa de ejercicio fisico

Las personas que se derivan a la RC deben someterse a una prueba de esfuerzo limitada
por los sintomas antes de entrar en el programa, para identificar y evaluar todos los
sintomas importantes, la isquemia o las arritmias que pueden requerir otras
intervenciones antes de la practica del ejercicio fisico. La prueba de esfuerzo también
establece la capacidad de referencia para hacer ejercicio fisico y determina la FC maxima
para preparar una prescripcion de ejercicios de entrenamiento. Generalmente, las
pruebas se realizan cuando las personas pacientes estan tomando sus farmacos
habituales para imitar la respuesta probable de la FC que se producira durante el

entrenamiento (86).

De manera general, una sesion de entrenamiento tipica para pacientes en RC consta de
unos minutos previos de calentamiento, seguido de ejercicio aerdbico y finalizado con
unos minutos de enfriamiento. La sesion de calentamiento consiste en estiramientos y

ejercicios de calistenia ligeros. También deben realizarse algunos ejercicios de
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resistencia utilizando pesas ligeras o maquinas de ejercicio, a menudo después de la
sesidn aerdbica y como parte de un periodo de enfriamiento prolongado. Los ejercicios
de resistencia isométricos deben trabajar la mayoria de los grupos musculares
principales para aumentar la capacidad de los pacientes para realizar las tareas

domeésticas y laborales (86,89,91).

El componente de ejercicio aerébico se propone como el elemento principal de la RC.
Las guias recomiendan la adopcion sistematica del modelo de prescripciéon FITT
(frecuencia, intensidad, tiempo o duracion y tipo de ejercicio). El tipo también debe
incluir el modo de entrenamiento (es decir, la modalidad de resistencia continua o de
intervalos para el entrenamiento aerdbico, o la participacion de grupos musculares para
el entrenamiento de fuerza/resistencia). Debe mantenerse la posibilidad de incluir otras
determinaciones en el modelo FITT (es decir, grado de supervisién o relacién con la hora
de comer) (99). La intensidad debera ser determinada individualmente en base a un
porcentaje del consumo de oxigeno ventilatorio maximo (VOams) de la persona y
traducida a FC para su monitorizacién. Se debe proponen una regla de progresion
individual acorde a la capacidad funcional tanto para la intensidad como para el tiempo
de las sesiones. Paralelamente se recomiendan otras actividades, como caminar o

pasear, los dias que los pacientes no asisten a las sesiones supervisadas (95,99).

Un concepto clave en las adaptaciones fisioldgicas al ejercicio es el de volumen. Esta
variable esta determinada por la interaccién basica de los elementos que constituye la
prescripcion del ejercicio fisico: la frecuencia y el gasto de energia del ejercicio
(intensidad y tiempo de ejercicio) (100). Con esto, el volumen de entrenamiento se pude
ajustar modificando sus componentes. Los estudios sobre el manejo del volumen de
entrenamiento estan cobrando fuerza en los ultimos afios, en particular sobre
poblaciones donde el beneficio del ejercicio fisico ha sido demostrado ampliamente (p.
ej. personas con alto riesgo cardiovascular). Particularmente la variable tiempo es una
de las que mds interesa para poder optimizar las sesiones de entrenamiento. Si se tiene
en cuenta que la intensidad y la frecuencia son constantes, podria suponerse que la
modificacion del volumen a expensas del tiempo de ejercicio lograria mayores mejoras

en la capacidad aerébica o muscular. Para esto, las evidencias no son concluyentes e
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incluso opuestas, en particular para los altos volumenes de ejercicio de intensidad

vigorosa donde no se asociaron con una mayor capacidad aerdbica (101).

Entrenamiento a intervalos de alta intensidad

Numerosos estudios recientes han examinado el uso de entrenamiento intervalico de
alta intensidad (HIIT, del inglés high-intensity interval training) en la RC para acelerar el
efecto de los ejercicios de entrenamiento (102). El HIIT consigue potenciar las mejorias
en la capacidad cardiorrespiratoria a través del Voamax en pacientes con insuficiencia
cardiaca sistdlica, tras un 1AM, en comparacion con el entrenamiento continuo de
intensidad moderada (103). En personas con IAM el HIIT no parece incrementar el riesgo
cardiaco y a pesar de que los estudios hasta la fecha son relativamente pequefios, la
evidencia propone que HIIT es una modalidad de ejercicio aerdbico con mejor relacion
tiempo/eficacia (104). Ademas, se postula como una estrategia con mayor adherencia
al considerarlo por muchos pacientes como menos “aburrido” que el entrenamiento

tradicional (105).

Nutricion y otros componentes de la rehabilitacion cardiaca integral

El asesoramiento nutricional y psicoldgico, asi como el tratamiento de los factores de
riesgo de lipidos séricos, PA y tabaquismo, son componentes esenciales de la RC.
Abordar cuestiones como la PA, el tratamiento de los lipidos y dejar de fumar suele
requerir equilibrar las funciones del personal de RC y el médico de atencién primaria.
Generalmente, la atencion primaria y el personal de RC se centran en los aspectos del
asesoramiento para el tratamiento de los factores de riesgo (prevencién secundaria)

(86,106).

Aproximadamente el 80 % de las personas pacientes en RC tienen sobrepeso o estan
obesas. Una pérdida significativa de masa corporal no se consigue solo con ejercicio
fisico. La RC ofrece la oportunidad de asesoramiento conductual sobre la pérdida de
masa corporal que se asocia a mejorias en sensibilidad a la insulina, PA, lipidos, factores

de coagulacion y funcion endotelial (107).

61



La MeDiet ha sido valorada y analizada en el ensayo multicéntrico, aleatorizado y de
prevencion primaria llamado PREDIMED. Este estudio evalué los efectos a largo plazo
de la MeDiet sobre los eventos clinicos de ECV con resultados significativos en la
reduccion de eventos. Las mejoras significativas en los factores de riesgo de ECV clasicos
y emergentes también respaldaron un efecto favorable de la MeDiet en la PA, la
sensibilidad a la insulina, los perfiles de lipidos, las particulas de lipoproteinas, la
inflamacidén, el estrés oxidativo y la aterosclerosis carotidea. El ensayo PREDIMED
proporciond ademads pruebas sélidas de que una dieta basada en vegetales, rica en
grasas insaturadas y polifenoles puede ser un modelo sostenible e ideal para la
prevencion de la ECV. A pesar de la escasa evidencia sobre la prevencién secundaria, la
MeDiet se postula como una alternativa de gran valor dada su capacidad de adaptacién
a un cambio de estilo de vida progresivo e individualizado tras sufrir un evento coronario

(108).

Retos actuales de la rehabilitacion cardiaca

La RC basada en ejercicio fisico tiene una recomendacion de clase la en las directrices
de la AHA, pero estd infrautilizada. Solo del 14 al 35 % de las personas supervivientes a
un IAM y aproximadamente el 31 % de aquellas tras una revascularizacion coronaria
participan en programas de RC. Mujeres, personas de mayor edad, grupos minoritarios
y pacientes en situacidén socioecondmica baja o con dificultad laboral presentan indices
de remision y cumplimiento especialmente bajos. Técnicas sencillas y disponibles
pueden mejorar esta situacién. Por ejemplo, la implementacidn de rutinas de ejercicio
fisico de mejor tiempo/eficiencia como se propone en el entrenamiento HIIT combinado
con estrategias nutricionales como la MeDiet puede ser una buena opcidn. Esto va
alineado con la premisa de que todo esfuerzo para contener el gasto también podria dar
lugar a un uso mas generalizado y eficiente de la prevencidn secundaria a través de la
RC basada en ejercicio fisico como método para reducir los reingresos hospitalarios

(86,89,98).

62



1.7. Entrenamiento intervalico de alta intensidad en la enfermedad coronaria

La RC integral basada en ejercicio fisico es una herramienta de prevencion secundaria
utilizada en todo el mundo para mejorar el prondstico en pacientes con diversas formas
de ECV. Un componente clave de un programa integral de RC es el entrenamiento fisico
que ha demostrado reducir morbimortalidad y hospitalizacién al mismo tiempo que se
consiguen multiples beneficios clinicos adicionales bien documentados (109). Entre
estos se incluyen mejoras en las funciones cardiovascular, pulmonar y del musculo
esquelético (p. ej., capacidad cardiorrespiratoria definida por el VO2max), calidad de vida,
inflamacién, sintomas depresivos, estrés y funciones cognitivas (98,110). El
entrenamiento continuo de intensidad moderada (MICT) ha sido tradicionalmente la
base de la prescripcion del ejercicio aerdbico, lo que ha resultado en beneficios clinicos
a corto y largo plazo para los pacientes con ECV y estd integrado en las guias

norteamericanas y europeas (111,112).

El HIIT ha despertado un gran interés clinico surgido en los ultimos afios como una
estrategia alternativa o adjunta al MICT y ha demostrado que produce mejoras similares
o mayores en el VOamax en comparacién con MICT (102). Mencionado por primera vez
en las recomendaciones de la American Heart Association para la prescripcion de
ejercicio en 2007 (113), el HIIT se propone cada vez mas como una modalidad de
ejercicio fisico en las guias internacionales para pacientes con EC. Especificamente, se
ha encontrado que HIIT es tan efectivo, si no superior, a MICT en mejorar los resultados
clinicos para pacientes con ECV, incluida la calidad de vida, la respuesta de la FC al
ejercicio fisico y la funciéon miocardica-ventricular (114-116). Es importante destacar que
HIIT también parece ser tan seguro como MICT para pacientes con EC (117). El HIIT
implica series repetidas de ejercicio fisico de intensidad alta intercaladas con periodos
de recuperacion de menor intensidad (102). Desafortunadamente, existe escaso
consenso sobre las variables prescriptivas 6ptimas de HIIT que obtienen los mayores
beneficios para las personas con alto riesgo de ECV (111). Las incertidumbres mas
comunes que rodean la prescripcidon y la implementacidon de HIIT para estas personas
incluyen la intensidad especifica del ejercicio fisico para los intervalos de mas alta

intensidad y aquellos de recuperacion, la duracién y la proporcién de intervalos, el
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volumen total de entrenamiento, el método para prescribir la intensidad del ejercicio

fisico (p. ej., objetivos vs subjetivos), y seguridad de la persona paciente (118).

Fundamentos y fisiologia del entrenamiento intervdlico de alta intensidad

El principio fundamental del HIIT es realizar periodos breves de ejercicio fisico de alta
intensidad (p. ej., > 85 % del consumo de oxigeno ventilatorio pico [VOzpico], > segundo
umbral ventilatorio), intercalados con periodos de ejercicio fisico de baja/moderada
intensidad o descanso pasivo. Esto permite que se acumule mayor tiempo de
entrenamiento de alta intensidad, algo que dificilmente lograrian realizando ejercicio
continuo (119). En pacientes con cardiopatia coronaria, el HIIT puede considerarse un
sustituto eficiente en el tiempo y/o una alternativa al entrenamiento fisico continuo
tradicional. Desde su aparicion se han probado y utilizado diferentes protocolos de HIIT
en pacientes con EC, dentro de lo que se ha considerado principalmente la intensidad,
duracién de la etapa, naturaleza de la recuperacion y el numero de intervalos. En
general, los protocolos HIIT para pacientes con ECV se pueden agrupar en tres categorias

diferentes (119):

e intervalos largos: 3 a 15 min. al 85-90 % VO2pico;

¢ intervalos medios: 1 a 3 min. al 95-100 % VOzpico;

e intervalos cortos: 10 seg. a 1 min. al 100-120 % VOzpico.

Ademads, el HIIT se puede realizar con diferentes tipos de ejercicio como ciclismo,
carrera, marcha con inclinacién, remo, natacion u otras actividades. La intensidad del
ejercicio fisico generalmente se determina calculando proporciones en base a una
unidad de medicidn objetiva, desde los equivalentes ventilatorios, la FC medida en el
ejercicio maximo (%FC maxima), el porcentaje de VOzpico 0 €l porcentaje de potencia
metabdlica aerdbica maxima. Por su parte, las medidas subjetivas que se usan
comunmente incluyen la escala de Borg de esfuerzo percibido (Borg: 6-20) o bien las
escalas de disnea percibida en el esfuerzo (0 a 10). La eleccién de HIIT en cuanto a la
intensidad del ejercicio fisico, la duracién de los intervalos y el uso de la recuperacién
activa o pasiva se basa en las respuestas fisiologicas deseadas, la tolerancia al ejercicio

y la percepcion de esfuerzo de las personas con EC (119).
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Por otro lado, en vista del gran impacto fisioldgico de HIIT, la evidencia es creciente hacia
protocolos de bajo volumen como estrategias eficientes en el tiempo que han
demostrado ser efectivas tanto en poblaciones sanas (120,121) como en individuos con
EC (122), DM tipo 2 (123) e HTA (124). Teniendo en cuenta que la "falta de tiempo" es
una de las barreras mds comunes para las personas que inician un programa de ejercicio
supervisado, el HIIT de bajo volumen podria ser una estrategia interesante si los
beneficios fisioldgicos resultantes son comparables a los del HIIT de alto volumen.
Parece que las cargas de actividad cortas e intensas con HIIT de bajo volumen podrian
inducir un estimulo efectivo para los componentes central (cardiovascular) y periférico
(musculo esquelético) que conducen a una rapida mejoria en la CRF (104,125). A pesar
de que la evidencia es convincente de que HIIT es una estrategia util para mejorar el
VOo.méx y el RCV, los mecanismos especificos que sustentan esto siguen siendo
complejos y poco documentados (126). Posiblemente estén implicadas adaptaciones

interrelacionadas que afectan componentes cardiovasculares y metabdlicos (127).

HIIT sobre el remodelado ventricular en pacientes con infarto de miocardio

El volumen sistélico, la FC y el gasto cardiaco, asi como el volumen plasmatico
sanguineo, son parametros cardinales que influyen en el VOzmax segln la ecuacién de
Fick (128). Diferentes grupos de investigacidon han analizado el efecto de HIIT sobre el
sistema cardiovascular demostrando un aumento del volumen sistélico y del gasto
cardiaco en reposo y maximo, del volumen plasmatico y de la carga de hemoglobina con
mejorias en muchos casos mayores que el MICT (129,130). Ademds, la variabilidad de la
FC en reposo es un predictor del VOapico y un predictor independiente de mortalidad por
todas las causas habiéndose identificado como una de las primeras adaptaciones
cardiacas en respuesta al entrenamiento fisico, probablemente debido a la mejora de la
FC intrinseca (nddulo sinoauricular) y la actividad vagal (actividad parasimpatica)

(131,132).

A diferencia de otros componentes del sistema cardiovascular, los efectos de un
programa HIIT en la remodelacién cardiaca en pacientes con IAM han sido menos
valorado. La literatura existente ha demostrado que el entrenamiento con ejercicio

aerdbico intervalico que comienza después del IAM no tiene efectos perjudiciales e
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incluso revierte la remodelacidn ventricular en la disfuncién del ventriculo izquierdo (V1)
tras el evento coronario (133-136). Incluso, datos adicionales sugieren una
remodelacidn cardiaca mas favorable después del HIIT en comparacion con el MICT en
pacientes con insuficiencia cardiaca post-IAM (117,137). Sin embargo, mientras que el
HIIT ha demostrado un remodelado reversible del ventriculo izquierdo en pacientes con
insuficiencia cardiaca postinfarto (hasta en un 20 % de los casos) (138,139), en ausencia
de insuficiencia cardiaca el efecto sobre la estructura del ventriculo izquierdo vy la
funcién aun no esta clara (114,133). Dado el niumero considerable de pacientes con
funcidn ventricular preservada después de un IAM, la necesidad para prevenir la
progresion a insuficiencia cardiaca (140) y el aumento del uso de HIIT en programas de
RC de pacientes con EC, es necesario conocer el volumen adecuado de este tipo de
entrenamiento y sus efectos sobre diferentes pardmetros asociados al remodelado

ventricular.

HIIT sobre la funcidn vasculoendotelial en pacientes con infarto de miocardio

El entrenamiento fisico ha demostrado ser una estrategia terapéutica para mejorar la
funcién vascular en diferentes patologias y, al mismo tiempo, reduce la mortalidad
general (97,141). A pesar del amplio estudio del impacto positivo del ejercicio fisico
sobre los factores de riesgo tradicionales de EC, no se ha logrado explicar
completamente el papel protector contra la progresién de la enfermedad vascular (142).
En este sentido, se ha sugerido que la capacidad del ejercicio fisico para restaurar la
homeostasis vascular puede ser un mecanismo de gran relevancia que explique el papel
protector del ejercicio fisico contra el desarrollo de ECV. Esto podria estar mediado por
una mejora en la biodisponibilidad de NO inducida por la tension de cizallamiento sobre
los vasos generada por el esfuerzo muscular y la presion del pulso (143,144). Esto es
relevante ya que en varios ensayos clinicos que utilizaron HIIT, caracterizado por
sesiones breves e intermitentes de ejercicio aerdbico de alta intensidad, revelaron
efectos muy significativos sobre la funcién endotelial de pacientes con enfermedad

vascular en comparacién con el tradicional MICT (139,145).

Al analizar la FMD, un indicador de la funcién endotelial estrechamente asociado con el

VO2pico (146), se ha informado que tanto MICT como HIIT mejoraron la FMD en pacientes
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con ECV tras un programa de RC. Un reciente metaanalisis informd que 12 semanas de
MICT y HIT aumentaron la FMD de la arteria braquial en un 2,15 % y un 4,31 %,
respectivamente, con una mejoria mayor demostrada en el grupo HIIT (147). Ademas,
otro estudio ha expuesto que el HIIT reduce la rigidez arterial y el GIMc en pacientes con
sindrome metabdlico (148). En esta linea, a pesar de que el HIT redne una amplia
evidencia de mejoras en muchos indices vasculares en personas con ECV, una de las
principales limitaciones en todas las investigaciones previas es que los volumenes
totales de entrenamiento de ejercicios por intervalos utilizados son heterogéneos
(117,119). No hay estudios que hayan comparado diferentes tiempos de sesiones de
HIIT y su impacto sobre la funcién vasculoendotelial de pacientes con EC, y dado que la
falta de tiempo es una barrera cominmente citada para la adherencia al ejercicio fisico
en RC (149), seria de gran utilidad poder determinar un volumen de entrenamiento
suficiente para entender mejor el impacto del HIIT en la funcién vascular y sus beneficios

fisiologicos.

HIIT sobre el metabolismo lipidico aterogénico en pacientes con infarto de miocardio

El ejercicio fisico es una intervencién con evidencia demostrada para manejar los
factores de RCV en prevencién primaria y secundaria (150). Se considera que el nivel
sérico de TG, LDL y HDL son los principales indicadores del metabolismo de los lipidos,
posicionando a TG y LDL como factor de riesgo para la ECV, mientras que el HDL es un
factor protector (6,7). Los estudios sobre la accidn del ejercicio fisico en el metabolismo
de lipidos se han focalizado generalmente sobre LDL, considerado como el marcador
clave del RCV, evidencidandose que LDL es poco o nada sensible al ejercicio fisico (64).
Por el contrario, los resultados de los ultimos afios apuntan a que el ejercicio fisico tiene
un efecto positivo sobre el metabolismo de los lipidos centrado en el proceso de RCT
(28,151). La mayoria de los estudios en esta area se han realizado en modelos animales,
donde se ha comprobado que el entrenamiento aerdbico tiene un gran impacto sobre
la expresién de genes implicados en la RCT y produce elevaciones marcadas de las HDL
(151,152). En seres humanos se ha comprobado que el HIIT mejora el perfil lipidico y, en
particular, el colesterol HDL en comparacién al MICT (153). Ademas, este efecto parece

ser especialmente relevante en personas con alto RCV como el sindrome metabdlico
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(93) y la DM tipo 2 (154). No se tienen datos que puedan explicar de manera fehaciente
los mecanismos por los cuales HIIT actua sobre las HDL, pero en vista de la evidencia
acumulada, es posible que haya una relacién, entre otras cosas, con el volumen e
intensidad del ejercicio (155) y su relacién con los componentes del proceso de RCT
(151,152). Considerando que el HIIT es una intervencién de gran valor clinica para las
personas de alto RCV por sus grandes beneficios demostrados (105), conocer los efectos

de este sobre las lipoproteinas del RCT en pacientes con IAM seria de gran interés.

Perspectiva de futuro del HIIT

La evidencia acumulada sobre HIIT es prometedora, pero aun se necesita mas
investigacidn sobre los protocolos de implementacidn y su uso éptimo en programas de
entrenamiento fisico, como probar diferentes modelos progresivos individualizados con
HIIT (intervalos cortos, medios y largos) para optimizar las adaptaciones al
entrenamiento en pacientes con EC. Ademas, el efecto “dosis-respuesta” del HIIT se
discute recurrentemente en relacién con la intensidad y las modalidades de intervalos,
pero no hay evidencia para los volumenes totales del ejercicio, por ejemplo (156). Entre
las lineas de investigacidn emergentes de HIIT, la relacionada con el bajo volumen como
una estrategia tiempo/eficiente crece con una gran perspectiva de aportar claridad a la
prescripcion de este tipo de ejercicio aerdbico en la ECV (104,120,124,145,157-160).
Poder comprender las adaptaciones cardiovasculares tanto centrales como periféricasy
sobre el metabolismo aterogénico de HIIT permitira poder optimizar las estrategias de

los programas de RC para pacientes con IAM considerados de muy alto RCV (161).
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Capitulo 2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. Hipétesis de estudio

Para el desarrollo del analisis del impacto del ejercicio aerdbico HIIT sobre el sistema
cardiovascular central y periférico de pacientes con IAM se plantean las siguientes
hipodtesis.

En personas que han sufrido un IAM, un programa HIIT de bajo volumen podria

conseguir adaptaciones beneficiosas similares a un programa HIIT de alto volumen en

relaciéon con:

1. Remodelado inverso del ventriculo izquierdo
2. Funcién vasculoendotelial

3. Perfil lipidico aterogénico

2.2. Objetivos

Objetivo general

Evaluar las adaptaciones cardiovasculares centrales y periféricas a diferentes programas
supervisados de ejercicio aerdbico HIIT (bajo vs alto volumen) durante 16 semanas en
personas que han sufrido un IAM en comparacién con un GC sin supervision que recibe

recomendaciones habituales post-IAM.

Objetivos especificos

Valorar el impacto de dos programas supervisados de 16 semanas con dos volumenes
(bajo y alto) de HIIT en personas con un IAM en comparacion con un GC sin supervisiéon

gue recibe recomendaciones habituales sobre:
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(a) el remodelado del ventriculo izquierdo basado en la morfologia ventricular y los

niveles de biomarcadores cardiacos relacionados.
(b) la funcién vasculo-endotelial, el estrés oxidativo y el GIMc.

(c) el metabolismo lipidico mediante las moléculas transportadoras de lipidos en plasma

relacionadas con el RCT.
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Capitulo 3. METODOLOGIA

3.1. Diseno del estudio

Ensayo clinico aleatorizado, controlado, prospectivo y ciego de tres brazos (Clinical
Trials.gov ID: NCT02876952) aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del
Hospital Universitario de Burgos (CEIC 1462, Anexo 1) y ratificado por el Comité de Ftica
de la Universidad del Pais Vasco (UPV / EHU, CEISH, 72/2016, Anexo 2). El estudio se ha
denominado con el acronimo INTERFARCT, de la conjuncion de las palabras del inglés
INTERval y myocardial inFARCTion (125). Para la realizacidn de este se ha verificado el
adecuado cumplimiento de la lista de recomendaciones para protocolos de ensayos
intervencionistas SPIRIT (162). Todas las personas participantes otorgaron su
consentimiento informado por escrito antes de comenzar con las valoraciones clinicas y
fisiolégicas (Anexo 3). Cada paciente tuvo la oportunidad de hacer preguntas sobre su
participacién en el ensayo y de que una persona investigadora asociada con el estudio
respondiera esas preguntas antes de dar su consentimiento. Después de las mediciones
basales, se realizd6 un seguimiento de las personas participantes durante 16 semanas
(Figura 4). Todas las valoraciones de seguimiento se realizaron en el mismo entorno de
laboratorio y por las mismas personas investigadoras que en las mediciones basales.
Después de las pruebas de referencia, las personas participantes se anonimizaron y se
registraron en el ensayo con un nimero de identificacion especifico del estudio (01, 02,
etc.). Las personas participantes se asignaron de forma aleatoria a uno de los tres grupos
de intervencion (GC, bajo volumen de HIIT [LV-HIIT] o alto volumen de HIIT [HV-HIIT])
estratificados por sexo, indice de masa corporal y edad utilizando un programa de
aleatorizacion computarizado en bloques. Para mejorar la participacidn y con una vision
ética dada las evidencias actuales, a los participantes del GC se les ofrecié la opcidn de
realizar uno de los programas HIIT una vez finalizado el periodo de estudio de 16
semanas. El personal médico, especialistas en ejercicio fisico que realizaron las pruebas
de valoracion y aquellas investigadoras que llevaron a cabo los analisis estadisticos
fueron cegados en la asignacion al azar de las personas participantes. El ensayo se llevo
a cabo en el area de Rehabilitacidon Cardiaca dentro del Departamento de Cardiologia

del Hospital Santiago Apdstol de Miranda de Ebro (Burgos, Espafia). Todos los
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formularios en papel se han custodiado en un armario cerrado con llave en las
instalaciones del hospital durante el ensayo, y solo las personas investigadoras que han

participado en el ensayo tuvieron acceso a los registros y a las bases de datos.

3.2. Participantes y criterios de inclusidon/exclusion

Las personas participantes (hombres y mujeres mayores de edad) fueron reclutadas por
el servicio médico del Departamento de Cardiologia con diagndstico de IAM segun los
criterios de la “tercera definicién universal de infarto de miocardio” y la clasificacion
clinica de IAM tipo 1 “infarto de miocardio espontaneo” (77). La poblacién reclutada fue
de 224 personas a las que se les aplico los criterios de elegibilidad (Figura 4). Para esto
se revisaron los antecedentes personales y clinicos, exploracion fisica, analitica
sanguinea, ECG, ecocardiograma y ergometria. Solo se incluyeron participantes que han
sido tratados con revascularizacidon y no presentan isquemia residual. Los criterios de
inclusién y exclusion para el estudio INTERFARCT se muestran en la Tabla 2. Después de
la evaluacion de elegibilidad y tras completar el proceso de consentimiento informado,
se incluye un total de 80 personas. Diferentes miembros del equipo de investigacion
realizaron las mediciones basales y recopilaron los datos de referencia necesarios para

completar la informacidn previa a la aleatorizacién.
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Figura 4. Diagrama de flujo del estudio INTERFARCT (125) desde el reclutamiento hasta el final
de la intervencion con las determinaciones utilizadas para evaluar el impacto sobre el sistema
cardiovascular de dos volumenes (bajo vs. alto) de entrenamiento aerdbico intervalico de alta
intensidad (HIT) comparado con un grupo control (GC) en personas con infarto agudo de

miocardio (IAM).
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La muestra calculada como suficiente para el estudio INTERFARCT, considerando como
variable principal al VOzpico, fue de 177 participantes. El menor nimero de muestra
incluida (n=80) se debid principalmente a dos motivos: 1) los criterios de
inclusion/exclusion establecidos de manera restrictiva en vista de garantizar la
seguridad y adherencia de las personas participantes, reflejado en la nula incidencia de
eventos adversos ocurridos durante la intervencion del estudio; y 2) el periodo de
reclutamiento, con dos anos en total, y que se vio interrumpido por la falta de
financiacion del proyecto para dar continuidad al mismo. Todo esto provocd la
paralizacion del reclutamiento y favorecio la carencia en la obtencidon de una muestra

considerada como suficiente.

Durante la intervencién en las sesiones de entrenamiento supervisado, la adherencia
media al programa alcanzé el 93,7 % de las 32 sesiones programadas. A pesar de que 15
participantes (3 en GC, 5 en LV-HIIT y 7 en HV-HIIT) no acabaron el programa completo
por diferentes motivos no relacionados con el entrenamiento, todas las personas
participantes (n=80) han realizado las mediciones post-intervencién ya que superaron

mas del 75 % del programa y el estudio se basa en la premisa de “intencién de tratar”.

74



Tabla 2. Criterios de inclusién y exclusion aplicados en el estudio INTERFARCT.

Criterios de inclusion

- Infarto agudo de miocardio espontaneo tipo 1 con y sin elevacién del ST.

- Edad: mayor de 18 afios,

- Tratamiento eficaz de revascularizacidn sin isquemia residual con injerto de derivacion
arterial coronario o angioplastia coronaria transluminal percutanea.

- Clinica cardioldgica estable en ritmo sinusal.

- Entre 6 meses y 2 afios después del infarto agudo de miocardio.

- Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo > 50 %.

- Disponibilidad de tiempo para realizar el programa de ejercicio fisico (45 min, dos dias a la

semana durante 16 semanas).

Criterio de exclusion

- Enfermedad coronaria inestable, HTA no controlada, arritmia ventricular maligna, fibrilacion
auricular, isquemia inducida por el ejercicio fisico e insuficiencia ventricular durante el
ejercicio fisico.

- Otras afecciones médicas importantes: incluidas, entre otras, afecciones respiratorias,
gastrointestinales, neuromusculares, neuroldgicas o psiquiatricas crénicas o recurrentes;
problemas musculo-esqueléticos que interfieren con el ejercicio fisico; enfermedad renal
grave (aclaramiento de creatinina <30 ml / min, calculado de acuerdo con la ecuacién de
Modificacion de la dieta en la enfermedad renal), enfermedades vasculares autoinmunes o
del colageno; enfermedades de inmunodeficiencia o una prueba positiva del virus de la
inmunodeficiencia humana; anemia (hemoglobina <12 g / dl), trastornos hemorragicos,
trastornos tromboéticos crénicos o estados de hipercoagulabilidad; neoplasias en los ultimos
5 afios, con la excepcién del cancer de piel controlado terapéuticamente; trastornos
endocrinos y metabdlicos, incluida la diabetes tipo 1; cualquier otra condicion médica o
enfermedad que ponga en peligro la vida o que pueda interferir o agravarse con el ejercicio.
- Cualquier otra comorbilidad con esperanza de vida < 1 aio.

- No poder realizar una prueba de esfuerzo de referencia valida.

- Embarazo o lactancia.

- Planea estar fuera de la ciudad mas de 2 semanas.
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3.3. Mediciones

Las determinaciones utilizadas en el protocolo se tomaron antes y después del periodo
de intervencién de 16 semanas (Figura 4). Las pruebas se realizaron con un minimo de
8 horas de ayuno y 12 horas de abstinencia de alcohol, cafeina y vitaminas. Las
determinaciones posteriores a la intervencidn se realizaron la semana siguiente tras
finalizar el periodo de intervencién. La variable de resultado primaria para este estudio
es el remodelado del ventriculo izquierdo, valorado a través del volumen diastélico y el
grosor de la pared miocdrdica por ecocardiografia transtordcica. Las variables de
resultado secundarias incluyen la funcidén vasculoendotelial, valorada por medio del
FMD y grosor de la pared carotidea, y el metabolismo lipidico aterogénico, valorado por
medio de los niveles de lipoproteinas séricas. A continuacidén, se describen las

mediciones realizadas para este estudio.

a) Antropometria

Las medidas antropométricas realizadas han sido la estatura (metros, SECA 213), la masa
corporal total (kg, SECA 869), el indice de masa corporal (kg/m?) calculado como [masa
corporal total (kg) / estatura (m?)], los perimetros de cintura y cadera (SECA 200) para
calcular la indice cintura/cadera. Todas las mediciones se toman de acuerdo con los

estandares internacionales (163).

b) Examen fisico cardiovascular

A cada participante se le realizé en reposo y de manera estandarizada las siguientes
determinaciones (164): PA (mmHg, OMRON M3), FC en reposo (latidos por minuto, ECG
de 12 derivaciones), presiéon del pulso (mmHg) calculada como [PA sistdlica — PA
diastédlica], PA media (mmHg) calculada como [PA diastélica + ((PA sistélica — PA

diastdlica) / 3)], doble producto calculado como [FC x PA sistdlical.
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¢) Ecocardiografia transtordcica

La ecocardiografia 2D transtoracica estandar fue realizada por dos personas
especialistas en cardiologia experimentadas que no conocian la asignacién de grupo de
cada participante. La media de estas dos mediciones se utilizd en el analisis estadistico.
Las personas fueron examinadas en reposo utilizando un sistema de ultrasonido
cardiaco con un transductor de 7.5 MHz (Vivid 9, General Electric) de acuerdo con los
procedimientos estandar para evaluar las dimensiones del ventriculo izquierdo y las
funciones sistdlica y diastdlica (165). Las imagenes convencionales en modo B, Doppler
color, Doppler pulsado y de onda continua se adquirieron en formato de cine o estatico
mediante la activacién de ECG. Todas las mediciones se promediaron durante tres ciclos
cardiacos. Todos los datos fueron almacenados en un disco duro externo y analizados
por otra persona investigadora que no conocia los grupos de intervencidn. Se midieron
los diametros del ventriculo izquierdo telesistélico y telediastdlico con el modo M en la
vista paraesternal del eje largo. Los volumenes diastdlico y sistolico del ventriculo
izquierdo y la fraccion de eyeccidon del ventriculo izquierdo se cuantificaron mediante el
método de Simpson modificado en la vista apical de cuatro y dos camaras. La masa
ventricular se midié mediante un método lineal en modo M (guiado por 2D) y se indexd
al area de superficie corporal. La velocidad de S se determind mediante Doppler tisular
en la velocidad maxima del anillo mitral en sistole. El gasto cardiaco se calculd
determinando la integral de velocidad-tiempo del volumen sistélico delantero mediante
Doppler de onda pulsada en el flujo de salida del ventriculo izquierdo (vista de cinco
camaras) y multiplicado por la FC. La deformacidn longitudinal global sistélica maxima
del ventriculo izquierdo se evalué mediante los valores de deformacion longitudinal
promedio derivados del “speckle tracking” de las vistas bidimensionales apicales de
cuatro, dos y tres camaras en un modelo de 16 segmentos (166). Los parametros de la
funciéon diastélica del ventriculo izquierdo se evaluaron de acuerdo con las
recomendaciones actuales (167): las velocidades maximas de entrada mitral diastélica
temprana (E) y tardia (A) y el tiempo de desaceleracidon temprana se midieron con
Doppler pulsado en las puntas de las valvas mitrales en la vista apical de cuatro camaras;
la velocidad diastélica temprana (e') se obtuvo mediante imagen Doppler tisular en la

posicion septal del anillo mitral y el tiempo de relajacion isovolumétrica se midié
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mediante Doppler continuo entre el tracto de salida del ventriculo izquierdo y la punta

de las valvas mitrales en los cinco cdmara apicales.

d) Grosor de la intima media carotidea por ecografia.

La aterosclerosis de la pared vascular se evalué mediante la medicién del GIMc (51). Las
personas participantes fueron examinadas en posicién supina con la cabeza ligeramente
girada hacia ambos lados segun la arteria que se explora (izquierda y derecha). Tras
identificar el bulbo, se obtuvieron imagenes longitudinales de la interfaz lumen-pared
de la arterial arteria carétida comun mediante ultrasonido en modo B. Las mediciones
se realizaron en la pared posterior de ambas cardtidas comunes, entre 1y 2 cm de la
bifurcacion carotidea, con una sonda vascular de 7 mHz (Vivid 7, General Electric). Todas
las imdgenes se adquirieron utilizando un dngulo oblicuo anterior (30° desde la linea
media) y/o, si era necesario, un angulo lateral (100° desde la linea media). Se registré la
profundidad de campo, ganancia, potencia de entrada, rango dindmico, intensidad del
monitor y todos los demds ajustes de instrumentacion para aplicar los mismos
parametros de configuraron en la visita posteriores a la intervencidn. Después de la
obtencién de imagenes, mediante un software informatico de deteccidn automatica de
bordes integrado en el aparato (EchoPAC®, General Electric), se realizé un total de tres
mediciones de GIMc en cada lado (6 en total) y se calculd la media de éstas. Posterior a
esto y en la misma visita, se analizé todo el sistema carotideo en busca de la presencia
de placas aterosclerdticas. Siguiendo las recomendaciones, se consider6 como
aterosclerosis manifiesta, equivalente a lesidon de érgano diana, los valores del GIMc >

0,8 mm y/o la presencia de placas (168).

f) Dilatacion mediada por flujo de arteria braquial

La funcidn endotelial se midié por medio de la FMD en arteria braquial con la persona
participante en reposo en posicion supina (45,169). Antes de evaluar la FMD, las
personas participantes descansaron durante un minimo de 15 minutos, y se midioé la PA
sistdlica y PA diastdlica durante el periodo de descanso para garantizar que no hubiera

ninguna alteracion. Se colocd un manguito de presion arterial de inflado y desinflado
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rapido en el brazo izquierdo 1 a 2 cm distal a la fosa antecubital para proporcionar un
estimulo de isquemia transitoria del antebrazo. Se utilizé una sonda de matriz lineal
multifrecuencia de 7 MHz, conectada a una maquina de ultrasonido de alta resolucién
(Vivid 7, General Electric), para obtener imagenes de la arteria braquial en el tercio distal
de la parte superior del brazo. Se obtuvo un registro de ECG de una sola derivacién
simultaneamente durante la adquisicién de imagenes de la arteria braquial. Al inicio se
registraron en tres ocasiones imagenes en modo B de la arteria braquial e imagenes
Doppler del flujo durante una media de 15 segundos cada una con lo que se calculé una
media que definid el diametro basal (DO0). Se identificaron y etiquetaron los puntos de
referencia extravasculares para garantizar que el segmento de imagen de la arteria
braquial se reprodujera dentro y entre participantes. Después de obtener las imagenes
de referencia basal, el manguito se infl6 a 250 mmHg durante 5 minutos y se desinflo
inmediatamente. Tras la isquemia generada de la extremidad, hubo un rapido aumento
en el flujo sanguineo del antebrazo a lo que se denomina hiperemia reactiva. Durante
este tiempo de hiperemia ocurrié una dilatacién maxima de la arteria braquial (D1) para
luego volver lentamente a los valores iniciales. Cada participante tuvo un punto de
tiempo diferente del didametro maximo, que oscilé entre 40 y 90 segundos después del
desinflado. El diametro maximo fue detectado por un sistema de software de deteccion
de bordes automatizado (EchoPAC®, General Electric) con el que se capturaron imagenes
digitalizadas de la arteria braquial durante 30 segundos antes del inflado del manguito
y durante 5 minutos después de la liberacién del manguito, con lo que se logré
documentar la respuesta vasodilatadora dependiente del endotelio en la arteria. La FMD
se calculd a partir del diametro de la arteria braquial basal (D0O) y el didmetro maximo
después de desinflar el manguito (D1), y se expresé como el cambio porcentual del
diametro de la arteria braquial en relacién con el didmetro basal [FMD = 100 x
(D1-D0)/D0] (169). Se definié como disfuncion endotelial una FMD < 8 % (45,169). Tras
un reposo de 10 minutos y con el fin de evaluar la dilataciéon independiente del
endotelio, se repitid la medicidn basal del diametro de la arteria braquial, se administro
de manera sublingual 0,4 mg de nitroglicerina (NTG) en aerosol (Trinispray, Sanofi-
Aventis) y se volvid a determinar el didmetro de la arteria tras 4 minutos de la aplicacién
del nitrito. Con las dos mediciones se calculd la dilatacién independiente del endotelio

asociado a la funcién del musculo liso perivascular [dilatacion mediada por NTG (%NTG)
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=100 x (D1nTe-DOntc)/DOnT6)] (43). Se definié como disfuncién del musculo liso vascular

una %NTG < 8 % (45,169).

g) Andlisis de sangre

Se obtuvo una muestra de sangre de cada participante en los tiempos establecidos del
protocolo, antes y después de la intervencidn. Las muestras fueron obtenidas en ayunas
de 12 horas por la mafiana por personal de enfermeria experimentado en el Hospital
Santiago Apéstol (Miranda de Ebro, Burgos), utilizando tubos de pldstico anticoagulados
con EDTA. La muestra de sangre post-intervencion (T2) se obtuvo 48 horas después de
finalizar el ultimo entrenamiento de HIIT. De cada muestra se aislo el suero y una parte
de este se procesd en menos de una hora para determinaciones bioquimicas habituales
(p. €j., lipoproteinas) y otra alicuota de plasma se almacend a -80°C en biobanco hasta

gue se descongelaron para la determinacion de biomarcadores.

El andlisis para el estudio del metabolismo de lipidos incluyé: colesterol total [mg/dL],
colesterol HDL [mg/dL], triglicéridos [mg/dL], apoA-I [mg/dL], apoB-100 [mg/dL] y se
calculd el nivel colesterol LDL [mg/ dL] [LDL = colesterol total - (triglicéridos/5) - HDL] y
el indice aterogénico [Colesterol Total/HDL). Todas las mediciones se realizaron con el
analizador Horiba ABX Pentra 400. El analisis de biomarcadores relacionados con el
sistema cardiovascular incluyé: ST2 soluble (sST2), un miembro de la familia de
receptores de interleucina-1 y marcador de tensién mecanica de miocitos cardiacos, que
se midié utilizando un ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas monoclonales tipo
sandwich cuantitativo (Ensayo Presage sST2; Critical Diagnostics, San Diego, CA), NT-
proBNP, (pg/mL) y TnT (ug/L), como marcadores de estrés miocardico, se midieron
mediante el método monoclonal de electroquimioluminiscencia (ensayo proBNP y
Elecsys TnT, Roche Diagnostics respectivamente), y CPK [U/L], como indicador de dafio
muscular inespecifico, se midié mediante dispositivo AU 2700 (Beckman Coulter, Inc.).
Como marcador de estrés oxidativo se determind LDLox [U/L] en plasma con EDTA por
medio ELISA (anticuerpo monoclonal murino mAB-4E6 y anticuerpo peroxidasa
conjugado contra la apolipoproteina B oxidada en la fase sélida; Mercodia, Uppsala,

Suecia).
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3.4. Intervencion

Las personas participantes fueron asignadas al azar a uno de los tres grupos de
intervencion, dos grupos realizaron un programa de entrenamiento supervisado con
HIIT y un grupo siguid las recomendaciones ejercicio fisico no supervisado dentro del
GC. La intensidad del ejercicio fisico para cada participante de los tres grupos fue

prescrita de manera individualizada.

a) Capacidad cardiorrespiratoria e intensidad de ejercicio

La valoracién de la capacidad cardiopulmonar de todas las personas participantes se
realizd mediante una ergoespirometria con analisis de gases expirados para evaluar
VO2pico y umbrales ventilatorios (umbral 1y umbral 2). La prueba de esfuerzo se realizé
en posicion vertical sentada en un cicloergdmetro Lode Excalibur SportCycle con freno
electrénico (Groningen, Paises Bajos). El protocolo de la prueba comenzé en 0 W con
incrementos graduales de 10 W cada minuto hasta el agotamiento con monitoreo
continuo de ECG por parte de un médico especialista. La prueba no fue precedida por
ningun tipo de calentamiento, y la persona participante debia pedalear a un ritmo
minimo de 60-70 rpm. El andlisis de gas expirado se realiz6 utilizando un sistema
disponible comercialmente (Ergo CardMedi-soft SS, Bélgica Ref. USM001 V1.0) que fue
calibrado antes de cada sesién con un gas estandar de concentracién y volumen
conocidos. Los datos de intercambio de gases se midieron continuamente durante el
ejercicio y se promedié cada 60 segundos. El VOzpico se definié como el valor mas alto
de consumo de oxigeno alcanzado hacia el final de la prueba. El logro del esfuerzo
maximo real se asumid en presencia de dos o mas de los siguientes criterios: (1) fatiga
volitiva (> 18 en la escala Borg); (2) indice de intercambio respiratorio maximo (RER >
1,1; (3) alcanzar > 85 % de la FC maxima predicha para la edad (220-edad); y (4) fracaso
del consumo de oxigeno y/o FC para aumentar ante incrementos adicionales en la tasa

de trabajo (111). La PA fue medida cada dos minutos durante la prueba.

Los umbrales ventilatorios fueron evaluados mediante métodos estandarizados
utilizando la pendiente V y equivalentes ventilatorios. El umbral ventilatorio 1 se

identificd como el punto de transicion en la produccion de diéxido de carbono frente a
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la pendiente de consumo de oxigeno de menos de 1 a mas de 1. También se identificd
como el nadir del equivalente ventilatorio en la relacion del consumo de oxigeno frente
a la tasa de trabajo. El umbral ventilatorio 2 fue identificado como el nadir de la relacion
equivalente ventilatorio en relacidn con la produccién de didxido de carbono versus la
tasa de trabajo. Después de completar la prueba, las personas participantes
permanecieron en el ergdmetro cinco minutos mas para recuperarse con monitoreo de
ECG, FC y PA. Se tuvieron en cuenta indicaciones absolutas y relativas para finalizar la
prueba de esfuerzo (170). En base a la identificacidon de los dos umbrales ventilatorios

se determind los tres dominios o rangos de intensidad del ejercicio fisico (111):
R1) intensidad ligera a moderada con valores de FC por debajo de umbral ventilatorio 1;

R2) intensidad moderada a alta o vigorosa con valores de FC entre umbrales

ventilatorios 1y 2;

R3) intensidad alta a severa con valores de FC hasta umbral ventilatorio 2 hasta la FC

maxima conseguida en la prueba de esfuerzo cardiopulmonar.

En los casos de no identificacién del umbral ventilatorio 2, los dominios de intensidad
del ejercicio fisico se establecieron con estimacion a través de la FC de reserva calculada

como [FC maxima — FC de reposo] (171):
R2) 65-75 % de FC de reserva;

R3) > 85 % a <95 % de FC de reserva.

b) Protocolos de entrenamientos

Los grupos de ejercicio fisico supervisado se ejercitaron dos dias no consecutivos por
semana durante 16 semanas (32 sesiones) en uno de los dos programas asignados al

azar:

1) Grupo LV-HIIT: entrenamiento en intervalos (alternando R2 y R3) y bajo volumen (20

minutos totales) en diferentes protocolos de tapiz rodante y cicloergémetro (Tabla 3).

2) Grupo HV-HIIT: entrenamiento a intervalos (alternando R2 y R3) y alto volumen que
fue aumentado gradualmente de 20 a 40 minutos totales, en diferentes protocolos de

tapiz rodante y cicloergémetro (Tabla 3).
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Todas las sesiones de ejercicio fisico comenzaron y terminaron con el control de la PA,
FC y nivel de oxigeno periférico por pulsioximetro. La intensidad del entrenamiento se
controlé mediante el monitoreo de la FC latido a latido (Polar Electro, Kempele,
Finlandia) y a través de la tasa de esfuerzo percibido usando la escala original de Borg
(6-20 puntos). Cada sesidn incluyé un calentamiento de cinco-diez minutos con
movilidad articular y movimiento continuo de las piernas para facilitar el retorno
venoso, y ejercicios de coordinacion, asi como un periodo de enfriamiento de cinco-diez
minutos con ejercicios de estiramiento pasivo en el suelo para garantizar un retorno
progresivo de la FC y de la PA a valores de reposo. La parte principal de la sesion de
entrenamiento consistidé en ejercicios aerdbicos dos dias a la semana utilizando
alternamente las modalidades de tapiz rodante y cicloergédmetro (Tabla 3). Se programé
un desarrollo progresivo tanto de la intensidad y del volumen segun el caso (el grupo de
HV-HIIT paso de 20 a 40 minutos totales, mientras que el grupo LV-HIIT la duracién fue
siempre de 20 minutos totales). La justificacién de un modelo de entrenamiento mixto
alternando tapiz rodante y cicloergdmetro fue evitar el gran impacto osteoarticular que
generaria dos dias en tapiz rodante teniendo en cuenta la alta intensidad del programa
y la elevada prevalencia de sobrepeso entre las personas participantes. Para poder
conseguir los objetivos “diana” de FC en cada rango (R2 y R3), laintensidad fue adaptada
individualmente a través de la velocidad e inclinacién en el tapiz rodante y a través de
los watios en el cicloergdmetro. Se enfatizé en la importancia de alcanzar las FC en los

rangos disefados en cada protocolo.

Protocolo HIIT en el tapiz rodante

Los grupos de HIIT realizaron un periodo de calentamiento de 5 a 10 minutos a
intensidad moderada R2 en el tapiz rodante, antes de caminar o correr dos intervalos
de 4 minutos a intensidad alta R3. Las personas participantes se ejercitaron durante dos
semanas en el limite de intensidad inferior antes de ir progresando hacia el limite
superior. Entre los intervalos de alta intensidad, se realizaron 3 minutos de caminata en
intensidad moderada R2. La sesiéon de entrenamiento termind con un periodo de
recuperacion de 4-5 minutos a intensidad R2. El grupo LV-HIIT mantuvo este protocolo

de 20 minutos, mientras que el grupo HV-HIIT realizo una progresién cada dos semanas
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hasta completar cuatro intervalos de 4 minutos en intensidad R3 equivalente a 40

minutos de volumen total (Tabla 3, Figura 5).

Protocolo HIIT en el cicloergdmetro

Los grupos de HIIT realizaron un periodo de minimo 5-10 minutos de calentamiento en
cicloergdmetro a intensidad R2. Después, las personas participantes pedalearon durante
30 segundos a R3 seguido de 60 segundos a R2. Se realizaron inicialmente cuatro series
(1 serie = 30 segundos a intensidad alta R3, seguido de 60 segundos de intensidad
moderada R2) en ambos grupos. El grupo HV-HIIT incrementd gradualmente las series
hasta un numero de 16 series (40 minutos), mientras que el grupo LV-HIIT incrementa
hasta 8 repeticiones y se mantienen constantemente durante todo el programa de
entrenamiento. La sesion de entrenamiento termind con un periodo de enfriamiento de

4-5 minutos a intensidad R2 (Tabla 3, Figura 5).

c¢) Grupo control

El GC recibié recomendaciones individualizadas para la realizacidn de ejercicio fisico sin
supervisidon durante 16 semanas. Se les aconsejé que realizaran al menos 30 minutos de
ejercicio fisico aerdbico de intensidad moderada (p. ej., caminar, trotar, montar en
bicicleta, nadar) durante 5 a 7 dias a la semana (172). Para esto, cada participante recibié
informacién de entrenamiento con sus valores de FC individuales calculados en base a
la prueba de esfuerzo cardiorrespiratoria realizada (173). Se les indicé los dominios de
intensidad del ejercicio fisico moderado (R2) para el autocontrol de la intensidad del
ejercicio fisico y se les animd a llevar un registro diario de la actividad fisica realizada
(172,173). La comunicacidn con el equipo investigador estuvo siempre abierta para
solventar dudas y preguntas y animar a la adherencia a las recomendaciones. Tras
finalizar las 16 semanas y realizar las mediciones posteriores, las personas del GC fueron
invitadas a realizar de manera voluntaria y supervisada uno de los dos programas HIIT

del estudio.
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Tabla 3. Protocolos de entrenamiento en tapiz rodante y cicloergdmetro para los grupos LV-HIT y HV-

HIT durante las 16 semanas de intervencion del estudio INTERFARCT.

LV-HIT HV-HIIT
Intervalos en R3 Intervalos en R2 Intervalos en R3 Intervalos en R2
Intensida Intensida
Volumen Intensidad Volumen Intensidad Volumen Volumen
Modalidad Semanas d
(min) (%FCres) (min) (%FCres) (min)

(min)
(%FCres) (%FCres)

1-2 8 85 12 65 8 85 12 65

3-4 8 85 12 65 12 85 13 65

° % 5-6 8 90 12 70 16 90 14 70
ﬁ g 7-8 8 90 12 70 16 90 19 70
% 9-10 8 95 12 75 16 95 24 75

" 11-12 8 95 12 75 16 95 24 75

13-16 8 95 12 75 16 95 24 75

1-2 8 85 12 65 8 85 12 65

3-4 8 85 12 65 12 85 13 65

o § 5-6 8 90 12 70 16 90 14 70
ﬁ \go 7-8 8 90 12 70 16 90 19 70
é 9-10 8 95 12 75 16 95 24 75

© 11-12 8 95 12 75 16 95 24 75

13-16 8 95 12 75 16 95 24 75

LV-HIIT: bajo volumen de entrenamiento aerdbico intervalico de alta intensidad; HV-HIIT: alto volumen de
entrenamiento aerdbico intervalico de alta intensidad; %FCres: porcentaje de la frecuencia cardiaca reserva
calculada como la frecuencia cardiaca maxima obtenida por una prueba de esfuerzo cardiopulmonar de referencia
menos la frecuencia cardiaca de reposo; R2: intensidad de entrenamiento moderada a alta o vigorosa con valores de
frecuencia cardiaca entre el umbral ventilatorio 1y 2, o entre el 65 % y 75 % de la frecuencia cardiaca reserva; R3:
intensidad de entrenamiento alta o vigorosa a severa con valores de frecuencia cardiaca entre el umbral ventilatorio
2 y la frecuencia cardiaca mdxima conseguida en la prueba de esfuerzo cardiopulmonar, o entre el 2 85 % y <95 %
de la frecuencia cardiaca de reserva.
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Tapiz rodante (treadmill)

Cicloergémetro
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Figura 5. Representacidn esquematica del porcentaje de la frecuencia cardiaca (FC) diana (intensidad) y tiempos
utilizados en las sesiones de entrenamiento en tapiz rodante (treadmill) y cicloergdmetro con entrenamiento
intervdlico de alta intensidad (HIIT) en el estudio INTERFARCT. Los rangos de FC de entrenamiento R2 y R3 fueron
obtenidos a partir de una prueba de esfuerzo cardiorrespiratoria y calculados mediante los umbrales ventilatorios
(UV) o bien en base a la FC reserva (FCres = FC maxima de la prueba de esfuerzo — FC de reposo). Una serie de HIIT en
cicloergémetro corresponde a 30 segundos de trabajo de alta intensidad (R3) seguido de 60 segundos de trabajo de
moderada intensidad (R2). Una serie de HIIT en tapiz rodante corresponde a 4 minutos de trabajo de alta intensidad
(R3) seguido de 3 minutos de trabajo de moderada intensidad (R2). A) Protocolo de bajo volumen de HIIT (20 minutos)
en tapiz rodante (treadmill) con 2 series; B) Protocolo de bajo volumen de HIIT (20 minutos) en cicloergémetro con 8
series; C) Protocolo de alto volumen (40 minutos) en tapiz rodante (treadmill) con 4 series; D) Protocolo de alto
volumen de HIIT (40 minutos) en cicloergémetro con 16 series. Fuente: elaboracién propia.
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d) Recomendacion nutricional: Dieta mediterrdnea

Dada la influencia de la dieta sobre la masa corporal, entre otras cosas, y el posible
efecto sobre el rendimiento del entrenamiento (107), se ha propuesto intentar
armonizar el patrén dietético entre las personas participantes del estudio mediante
recomendaciones nutricionales en base a la MeDiet. Para esto, las personas
participantes recibieron las principales recomendaciones incluidas en el ensayo
PREDIMED (67,108): a) un alto consumo de cereales, legumbres, frutos secos, verduras
y frutas; b) un consumo relativamente alto de grasas, principalmente proporcionado por
el aceite de oliva virgen extra; c) consumo o de pescado de moderado a alto; d) aves de
corral y productos lacteos consumidos en cantidades moderadas a pequeiias; e) bajo
consumo de carnes rojas y productos carnicos; y f) ingesta moderada de alcohol,
generalmente en forma de vino tinto. Todas las personas participantes tuvieron
asesoramiento nutricional grupal e individual y fueron valoradas en relacion con la masa
corporal y el grado de adherencia a la MeDiet cada dos semanas para ayudarles a
cumplir con las recomendaciones dietéticas. Esto fue realizado por una enfermera
especialista en Medicina de Familia y Comunitaria con formacién especifica en nutricion
para poblaciones de alto RCV, la cual fue ciega respecto de los grupos de intervencién a

los que pertenecia cada persona.

3.5. Analisis estadistico

El andlisis estadistico de los resultados de las mediciones de las diferentes variables se
realizd utilizando el paquete estadistico SPSS versién 22.0 (IBM Corp.). Para las
comparaciones entre grupos al inicio del estudio, se utilizé un analisis de varianza de
una via (ANOVA) o método no paramétrico de Kruskal-Wallis y la prueba de Chi-
cuadrado. Para evaluar los efectos de las intervenciones en los resultados de las
variables de estudio primaria y secundarias se utilizé6 un modelo de regresién lineal con
ANOVA. Se calcularon las diferencias pre-post (delta, A) con sus valores relativos (%A)
de cada variable para cada grupo (GC, HV-HIIT, LV-HIIT) y se utilizé la prueba de Shapiro-
Wilk para evaluar la distribucidon normal de las variables, cumpliéndose con el supuesto
de normalidad. Se utilizé la correccién de Bonferroni para determinar el nivel de

significacion cuando se encontrd un efecto principal significativo. Se realizd un analisis
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de correlaciones bivariadas de Pearson para detectar una posible correlacion entre
variables continuas con coherencia fisiologica entre ellas. Los datos se analizaron segun
el principio de intencidn de tratar (174). Para cada variable de resultado, se informé el
nivel de significancia correspondiente al grupo principal (entre participantes), el tiempo
(dentro de participantes) y la interaccion (grupo*tiempo). Para evitar el error de tipo |,
se realizaron comparaciones post hoc (pre vs post por grupo) cuando se presentd un
efecto de interaccidén significativo. Los datos se expresan como media + desviacion
estandar para las variables continuas, mientras que para las variables categoricas se
presentaron con las frecuencias y los porcentajes. El nivel de significacion se establecié
en el 5% (a = 0,05). Los graficos y tablas de resultados fueron editados en el mismo
software SPSS como asi también en el programa Microsft Office Excel version 16.5

(Microsoft).
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Capitulo 4. RESULTADOS

4.1. Poblacion de estudio

Tras las valoraciones de elegibilidad y la aplicacion de los criterios de inclusidn/exclusiéon
se incluyeron 80 participantes que fueron asignados aleatoriamente a uno de los tres
grupos de estudio (GC: n =24, LV-HIIT: n = 28, HV-HIIT: n = 28). La edad media de fue de
58,4 + 8,3 afios, con una mayor proporcion de hombres (82,5 %) que de mujeres (17,5
%). Las caracteristicas clinicas y demograficas iniciales de la poblacién del estudio se
resumen en la Tabla 4. No hubo diferencias significativas entre los grupos con respecto
a los datos demograficos, los detalles del evento, las condiciones médicas y la

medicacion (p > 0,05).

Durante la intervencidn y las sesiones de entrenamiento supervisado, no se informaron
eventos adversos relevantes y la adherencia media al ejercicio alcanzé el 93,7% de las
32 sesiones programadas. Las dosis de los inhibidores del sistema renina-angiotensina-
aldosterona se cambiaron en cinco participantes a lo largo del estudio: se redujeron en
tres pacientes en el grupo LV-HIIT y en dos participantes en el grupo HV-HIIT. Las dosis
de betabloqueantes no se modificaron en ninguna de las personas participantes. Para
este estudio no hubo abandono de participantes durante los diferentes periodos del
estudio, finalizando la muestra inicial reclutada (n = 80). A pesar de ello, en dos personas,
una del grupo LV-HIIT y otra del HV-HIIT, no se pudo determinar el nivel de LDLox y el
FMD, y en una del grupo LV-HIIT, no se pudo determinar los niveles de apolipoproteinas

por lo que todas ellos fueron excluidos en el analisis de esas variables.

4.2. Antropometria y exploraciones cardiovasculares

No se observaron cambios significativos en la masa corporal de las personas
participantes tras la intervencidén con los diferentes volimenes de HIIT, aunque si se
evidencio en el grupo LV-HIIT una reduccidn significativa del IMC de -1,6 % (p < 0,05) y
del indice cintura-cadera de -4.1 % (p < 0,05; Tabla 6). A nivel de las exploraciones
cardiovasculares, las cifras de PAS presentaron una reduccion de -5,8 % (p < 0,01) post-

intervencion con HV-HIIT mientras que el GC evidencié un ascenso de 6,6 % (p < 0,05).
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Las cifras de PA diastdlicas se vieron reducidas de manera significativa en-9,1 % y -10,2
% en los grupos LV-HIIT y HV-HIIT, respectivamente (p < 0,01), mientras que el GC no
mostrd diferencias relevantes. La FC de reposo se redujo -11,1 % (p < 0,05) en el GC
mientras que en el grupo LV-HIIT aumentd un 3,5 % (p < 0,05). En relacién con los
cambios evidenciados en las cifras de PA, la presidn del pulso en el GC se incrementé un
10,4 % y la PA media se redujo de manera significativa -5,9 % (p < 0,01) en el grupo LV-
HIITy-8,1 % (p < 0,01) en el grupo HV-HIIT (Tabla 6).

4.3. Impacto sobre el remodelado ventricular izquierdo
Cambios en la geometria del ventricular izquierdo, funcion sistdlica y diastdlica

Los parametros ecocardiograficos de la geometria, funcidon sistdlica y diastélica del
ventriculo izquierdo en los tres grupos al inicio y al final de la intervencién (T1y T2,
respectivamente) se resumen en Tabla 5. No se detectaron diferencias basales entre los
grupos con respecto a los valores determinados por ecocardiografia. Dentro de los
hallazgos mas relevantes se observé una reduccion significativa del -7,2 % (p = 0,004) en
el grosor del septo interventricular y del -2,1 % (p = 0,04) en el grosor de la pared
posterior en el GC después de la intervencion (T2). Por el contrario, en los dos grupos de
HIIT estas porciones analizadas de la pared ventricular permanecieron o bien sin
cambios en el LV-HIIT, o con tendencia a engrosarse en el HV-HIIT (p < 0,05). Por su
parte, el diametro al final de la didstole del ventriculo izquierdo como asi también el
volumen en el mismo periodo del ciclo cardiaco aumentaron de manera significativa
después de la intervencidn con HIIT con una ligera tendencia hacia un mayor aumento
con el alto volumen (cambios medios en el didmetro telediastdlico de +1,2 % en LV-HIT
vs +2,6 % en HV-HIIT, p = 0,017, Tabla 5). La masa ventricular mostro aumento
significativo (p < 0,05) en el analisis pre-post de los grupos HIIT, pero sin lograr

significancia en el andlisis ANOVA entre grupos.

La tensidn longitudinal global sistélica maxima del ventriculo izquierdo evidencié una
reduccidn significativa en los dos grupos de HIIT al final de la intervencion (p = 0,026)
asociado a una mejoria en la fraccidon de eyeccion de + 2,3% en HIIT de bajo volumen'y

+ 2,5% en HV-HIIT en comparaciéon con GC (p = 0,048). El grupo de LV-HIIT redujo la
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tension longitudinal global sistélica en un -3,2 % (p = 0,03), mientras que en el grupo de
HV-HIIT la reduccién fue de -4,7 % (p = 0,018). Por su parte, la onda E mostré una
reduccion del -2,1 % (p = 0,03) y del -3,3 % (p < 0,01) en el HIIT de bajo y alto volumen,
respectivamente. Asi mismo, la onda e' aumentd un 2,2 % en HIIT de bajo volumen y un
5,5 % en HIIT de alto volumen, mientras que el tiempo de desaceleracién aumenté un

2,1 % en HIIT de bajo volumen frente al 2,9 % en HIIT de alto volumen (Tabla 5).

Cambios en los biomarcadores cardiacos

Los niveles de biomarcadores cardiacos después de las diferentes intervenciones de
entrenamiento se muestran en la Figura 6. En las mediciones basales no hubo
diferencias significativas entre los tres grupos aleatorizados. Tras 16 semanas de
intervencion, el GC no evidencié cambios significativos en ninguno de los biomarcadores
analizados. Sin embargo, en el HIT de bajo volumen, el NT-proBNP mostrd una
disminucion significativa de -4,8 %, (p = 0,031); al tiempo que en el HV-HIIT se evidencid
una disminucién de -11,1% (p < 0,01). Los niveles de sST2 se redujeron
significativamente en los dos grupos HIIT en comparacién con el GC (p < 0,01). Es de
destacar un aumento de la CPK de manera significativa (19,3 %, p < 0,01) en el grupo de
HIIT de alto volumen después de finalizar la intervencion. La TnT no mostré cambios
durante todos los tiempos de estudio (p = 0,411) y el analisis de correlacion entre las
variaciones de biomarcadores y las determinaciones de ultrasonido cardiaco no mostré

significancia estadistica (datos no mostrados).
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Tabla 4. Caracteristicas demograficas y clinicas basales de los participantes incluidos en el estudio
INTERFACRCT.

Grupos HIIT
Total GC Valor p
Bajo volumen Alto volumen

Muestra, n 80 24 28 28
Sexo masculino, n (%) 66 (82,5) 19 (79,2) 24 (85,7) 23 (82,1) 0,82
Edad, afios 58,4 +8,3 57,0+7,2 59,0 49,6 58,9 +8,0 0,63
Masa corporal, Kg 83,4+17,8 79,2+17,0 85,2+20,5 85,4+16,5 0,39
IMC, kg/m?2 29,946,6 28,145,4 30,5 16,8 30,7 +4,9 0,21
PAS reposo, mmHg 128,8 +12,0 126,0 £12,1 127,0+13,4 133,3+10,4 0,06
PAD reposo, mmHg 78,1 18,2 77,4 £8,1 77,6 7,3 79,2 19,1 0,68
FC reposo, latidos/min 70 +8.6 69 +8,7 66 +12,2 65 19,2 0,31
FC pico, latidos/min 136 +22,9 141 +25,9 134 +20,8 133 +22,3 0,47
VOapico, MLekgLomin- 23,5 46,6 27,6 +8,6 23,148,1 23,2 45,2 0,24
MET 7,0+2,1 7,8+2,4 6,6 2,3 6,7 1,4 0,24
Caracteristicas del IAM
IAMCEST, n (%) 60 (75,0) 19 (79,2) 21 (75,0) 20 (71,4) 0,93
CCVI afectada, n (%) 59 (73,7) 18 (75,0) 20(71,4) 21 (75,0) 0,40
ACTP primaria, n (%) 78 (97,5) 23(95,8) 28 (100) 27 (96,4) 0,96
Tiempo post-IAM (dias) 35,7+7,2 35,8+8,1 35,4+7,9 36,1 46,5 0,95
Factores de riesgo
cardiovascular, n (%)
HTA 64 (80,0) 19 (79,2) 23(82,1) 22 (78,6) 0,23
Dislipidemia 70 (87,5) 21(87,5) 24 (85,7) 25 (89,3) 0,92
Diabetes mellitus 23(28,8) 6 (25,0) 8(28,6) 9(32,1) 0,85
Tabaquismo

Ex-fumador (> 6 meses) 63 (78,8) 18 (75,0) 22 (78,6) 23 (82,1) 0,82

Actual 7(8,7) 2(8,3) 3(10,7) 2(7,1) 0,80
Predisposicion familiar 10(12,5) 3(12,5) 4(14,3) 3(10,7) 0,92
Sindrome apneas del 9(11,2) 2(8,3) 3(10,7) 4(14,2) 0,91
suefio
Medicacion, n (%)
Aspirina 75 (93,8) 22(91,7) 27 (96,4) 26 (92,9) 0,77
Antitrombético 44 (55,0) 13 (54,2) 16 (57,1) 15 (53,6) 0,96
Anticoagulante oral 3(3,8) 1(4,2) 1(3,6) 1(3,6) 0,99
Inhibidor RAA 70 (87,5) 20 (83,3) 24 (85,7) 26 (92,9) 0,54
Betabloqueante 72 (90,0) 21(87,5) 25 (89,3) 26 (92,9) 0,80
Calcioantagonista 16 (20,0) 5(20,8) 6(21,4) 5(17,9) 0,94
Diurético 18 (22,5) 5(20,8) 6(21,4) 7 (25,0) 0,92
Estatinas 78 (97,5) 23 (95,8) 28 (100) 27 (96,4) 0,57
Antidiabéticos orales 19 (23,8) 5(20,8) 6(21,4) 8(28,6) 0,76

Nota: Los resultados son expresados como media * desviacidn estdndar o nimero y su porcentaje (%).
Abreviaciones: ACTP, angioplastia coronaria transluminal percutanea; CCVI, circulacién coronaria del ventriculo
izquierdo; FC, frecuencia cardiaca; GC, grupo control; HIIT, entrenamiento intervalico de alta intensidad; HTA,
hipertension arterial; IAMCEST, infarto de miocardio con elevacion del segmento ST; IMC, indice de masa corporal;
MET, medida del indice metabdlico; PAD, presidn arterial diastdlica; PAD; presidn arterial sistélica; RAA, sistema
renina angiotensina aldosterona; VOapico, consumo de oxigeno pico.

92



Tabla 5. Impacto de diferentes volimenes de HIIT en la geometria, funcién sistélica y diastdlica del
ventriculo izquierdo en pacientes después de un infarto agudo de miocardio.

Grupos HIIT Valores p
GC Bajo volumen Alto volumen Tiempo Grupo Interac.cmn
Grupo*Tiempo

Muestra, n 24 28 28
Geometria del VI
ISWT, mm Tl 9,71+1,3 9,5+1,5 9,7 1,6

T2 9,0+2,0™ 9,7+1,6 9,9 +1,0™ 0,36 <0,01 <0,01
PWT, mm T1 9,51%1,2 9,4+1,6 9,5+%1,5

T2 9,3 +1,4™ 9,5+1,5 9,6 11,4 0,05 0,04 0,27
LVMIg/m2 T1 68,8 £14,6 69,5+13,4 68,6 12,2

T2 68,5 +13,7 71,0 £14,5™ 72,5 +12,6™ 0,15 0,16 0,06
LVEDD, mm T1 52,3 45,0 51,8+4,4 52,7 £6,4

T2 53,2 £5,4* 52,6 +4,6" 54,2 +7,1*" 0,03 0,04 0,10
LVEDV, ml T1 151,3 £19,5 150,9 £19,5 152,1 £19,6

T2 152,7 £19,6" 152,5 +20,6™ 154,1 +23,0*" 0,04 0,03 0,25
LVESV, ml T1 57,3+9,5 58,4 19,7 57,9 19,7

T2 58,9 +9,7 59,6 +10,2" 61,0 £10,8™ 0,67 0,08 0,61
Funcion sistolica
LVEF, % T1 59,1 16,0 59,4 6,8 60,2 6,2

T2 58,1 16,1 61,7 +6,8" 62,8 +6,8" 0,71 0,68 0,79
SVI, mL/m2  T1 60,4 £10,4 62,8+10,3 62,1 +10,4

T2 60,0 £7,6 63,2 16,9 64,6 £6,6 0,66 0,45 0,74
Q, Lmin-1 T1 4,6 0,5 4,6 £0,5 4,6 0,5

T2 4,6 £0,4 4,7 £0,5 4,7 0,6 0,51 0,77 0,86
GLS, % T1 -18,4 £2,9 -18,7 13,2 -19,1 43,4

T2 -18,1 43,3 -19,3£2,7° -20,0 +3,5™ 0,03 0,02 0,09
S’, cm/s T1 6,0+1,7 6,21,9 6,1+1,9

T2 6,11,6 6,3+1,7 6,3+2,0 0,74 0,63 0,85

Funcion diastdlica

Onda E, cm/s T1 70,2+7,4 71,0+10,5 71,3+11,8

T2 71,7 7,4 69,5 £10,1" 69,0 £11,0™ 0,01 0,006 0,11
Onda A, cm/s T1 76,5%12,0 77,3+13,5 77,1+£25,8

T2 75,6 £12,8 77,8 £13,2 76,0 £19,9 0,65 0,59 0,72
E/A T1 0,9 +0,2 0,8 +0,2 0,9+0,3

T2 1,0£0,2 0,9 +0,2" 1,0 +0,2™ 0,83 0,76 0,81
e',cm/s T1 10,5 +2,0 9,1+2,1 9,0+2,1

T2 10,6 2,2 9,342,3" 9,5+2,1* 0,04 0,03 0,19
E/e’ T1 6,6 £2,0 7,7+3,0 7,7+2,8

T2 6,4 1,9 7,7%2,3 7,4 2,6 0,17 0,28 0,34
TD, ms T1 213,9 43,2 207,6 £51,5 210,4 +47,7

T2 213,8 +46,8 211,8 +48,7* 216,5 +49,6™ 0,002 0,005 0,57
IVRT, ms T1 80,6 £15,6 77,9+13,6 83,4 £11,6

T2 79,6 £14,8 81,5 +15,5™ 88,8+13,6™ 0,35 0,47 0,51

Nota: Las variables son expresadas como media + desvio estandar.

Abreviaciones: €', velocidad diastélica temprana del anillo mitral; FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo; GC,
grupo control; GLS, deformacion longitudinal global; HIIT, entrenamiento intervalico de alta intensidad; IMVI: indice de masa
ventricular izquierda; ISWT: grosor de la pared del septo interventricular; IVRT: tiempo de relajacion isovolumétrica; LVEDD:
diametro telediastélico del ventriculo izquierdo; LVEDV: volumen telediastélico del ventriculo izquierdo; LVESD: didametro
telesistdlico del ventriculo izquierdo; LVESV: volumen telesistélico del ventriculo izquierdo; Onda A, velocidad de entrada
mitral diastélica durante la contraccién auricular tardia; Onda E, velocidad de entrada mitral diastélica temprana; PWT:
espesor de la pared posterior; Q, gasto cardiaco; S’: velocidad maxima del anillo mitral en sistole; SVI: indice de volumen
sistélico; T1, medicidén basal pre-intervencion; T2, medicion al final de la intervencién (16 semanas); TD, tiempo de
desaceleracién. Tiempo: el valor de p indica el efecto principal de las diferencias dentro del grupo. Grupo: el valor de p indica
el efecto principal del entrenamiento fisico. Grupo*Entrenamiento: interaccion entre los dos efectos principales.
Comparacién de medias dentro del grupo: **p < 0,01; *p < 0,05.
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Figura 6. Cambios en los niveles de biomarcadores cardiacos en pacientes con infarto agudo de miocardio después
de diferentes volimenes de entrenamiento intervalico de alta intensidad (HIIT, bajo volumen [LV-HIIT] de 20 min y
alto volumen [HV-HIIT] de 40 min) comparados con un grupo control (GC). A. Fragmento N-terminal del pro-péptido
natriurético tipo B (NT-proBNP), B. Troponina cardiaca T de alta sensibilidad (hs-cTnT), C. ST2 soluble (sST2) y D.
Creatina-fosfocinasa (CPK). Las variables se expresan como media + desviacion estandar (barras de error). T1,
medicién basal; T2, medicidn al final de la intervencién (16 semanas). *: p < 0,05 en comparacién con T1 en el mismo
grupo; **: p < 0,01 en comparacién con T1 en el mismo grupo; #: p < 0,05 en comparacion con el porcentaje de cambio
medio pre-post (%A) del GC; ##: p < 0,01 en comparacion con el porcentaje de cambio medio pre-post (%A) del GC.
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4.4. Impacto sobre la funcién vasculoendotelial
Funcidn endotelial

La valoracién de la funcién endotelial por medio de la FMD de la arteria braquial ha
mostrado que la presencia de disfuncién endotelial (FMD < 8 %) en la muestra ha sido
elevada, mostrandose en el 90,0 % de las personas valoradas (Tabla 6). No se
evidenciaron diferencias basales entre grupos, pero tras la intervencidn, la presencia de
disfuncién endotelial se reduce -34,7 % y -33,4 % en los grupos LV-HIIT y HV-HITT,
respectivamente (ANOVA p < 0,05). Por su parte, no se ha encontrado disfuncién del
musculo liso vascular en ninguna persona de la muestra. En la Figura 7 se muestran los
cambios en los valores de FMD en los tres grupos de estudio. Antes de la intervencion
no hubo diferencias entre los tres grupos, por el contrario, tras las 16 semanas de
intervencion se evidenciaron grandes ascensos en los grupos HIIT respecto al GC. El
grupo LV-HIIT evidencié un ascenso del FMD de 1,6 veces (58,8 %, ANOVA p <0,01) y el
grupo HV-HIIT de 1,9 veces (94,1 %, ANOVA p < 0,01).

Estrés oxidativo

El andlisis de los niveles de LDLox como indicador de estrés oxidativo se muestra en la
Figura 8. Aquellas personas participantes que realizaron los programas HIIT evidencian
una reduccion significativa en los niveles de LDLox respecto del GC en el que no se
observaron variaciones (ANOVA p < 0,01). El grupo LV-HIIT presenta -5,2 % (p < 0,01) y
el grupo HV-HIIT -8,9 % (p < 0,01) de reducciéon de LDLox después de finalizar la
intervencion. Al realizar correlaciones entre los cambios pre-post de la funcién
endotelial (AFMD) con los cambios en el nivel de estrés oxidativo (ALDLox), se observo
una correlacion inversa estadisticamente significativa entre ambas variables vy
relacionada al volumen de entrenamiento HIT realizado (GC: r = 0,021, p = no

significativa; LV-HIIT: r =-0,376, p < 0,05; HV-HIIT: r = -0, 490, p < 0,01; Figura 10A).
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Aterosclerosis

La valoracion del GIMc permitido conocer el grado de aterosclerosis de las personas
participantes. La media del GIMc de la muestra fue 0,675 * 0,183 mm sin diferencias
basales entre grupos. En las valoraciones post-intervencion con HIIT, la aterosclerosis
carotidea mostré cambios leves pero significativos en las medias en comparacion al GC
(ANOVA p < 0,05, Figura 9). Las personas participantes del programa LV-HIT y HV-HIIT
presentaron una reduccién media de -3,0 % (p < 0,05 y -3,2 % (p < 0,05),
respectivamente. A través de la medicidn del GIMc, se exploraron con ultrasonido las
arterias carotidas en donde se evidencio la presencia de placas aterosclerdticas en 11
participantes (13,7 %), sin encontrar diferencias significativas entre grupos ni tampoco
intra-grupo en las valoraciones basales y tras finalizar la intervencién (Tabla 6). Por su
parte, se realizan correlaciones entre los cambios pre-post de la funcion endotelial
(AFMD) con los cambios en el GIMc (AGIMc) apreciandose una correlacion inversa entre
ambas variables, pero sin conseguir significancia estadistica (Figura 10B). También se
han realizado correlaciones entre el AGIMc y el ALDLox de los tres grupos de estudio sin
gue se evidencien correlaciones ni tendencias entre variables (resultados no

mostrados).
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Tabla 6. Impacto de diferentes volimenes de HIIT en la antropometria y en las exploraciones

cardiovasculares en comparacién con un grupo control de pacientes tras un infarto agudo de

miocardio.
LV-HIT HV-HIT

(n=24) (n=28) (n=128)
Tiempos de estudio T1 T2 T1 T2 T1 T2
Antropometria
Masa corporal, Kg 78,9+14,9 79,3+15,0 85,2+20,5 84,1+19,6 85,4+16,5 84,4+15,6
IMC, kg/m? 29,9+6,6 29,5+4,4 30,5+6,8 30,046,6* 30,7+4,9 30,3+4,7
indice cintura-cadera 0.94+0.1 0.94+0.1 0.9840.1 0,94+0,09* 0,9940,06 0,98+0,09
Cardiovascular
PAS reposo, mmHg 120,0+10,4 128,1+9,9* 127,0+13,4 124,5+12,8% 133,3+10,4 125,6+12,6**t
PAD reposo, mmHg 75,6%9,7 77,5+7,3 77,0+7,0 70,0+7,5**t 79,219,0 71,1+8,9%*1#
FC reposo, latidos/min  68,319,4 60,7+7,1* 65,8+12,2 68,1+12,2*t 65,719,2 65,4+12,6
Presién del pulso 44,4+6,2 49,0+8,8* 50,0+9,8 54,5+9,4 54,1+7,2 54,5+8,7
PAM 90,4+11,8 95,2+10,3 93,7+10,3 88,2+10,6** 97,2+11,4 89,3+11,8**1#
Disf. endotelial, n (%) 22(91,7) 21(87,5) 26(92,9) 17(60,7)*t 24(85,7) 16(57,1)*t
DML vascular, n (%) 0 0 0 0 0 0
Placa carotidea, n (%) 4(16,7) 4(16,7) 4(14,3) 3(10,7) 3(10,7) 3(10,7)

Nota: Las variables son expresadas como media * desviacion estandar o como valor absoluto (n) y porcentaje (%).

Abreviaciones: Disf. Endotelial, disfuncion endotelial; DML, disfuncion del musculo liso vascular; FC, frecuencia

cardiaca; GC, grupo control; HV-HIIT, alto volumen de entrenamiento intervalico de alta intensidad; IMC, indice de
masa corporal; LV-HIIT, bajo volumen de entrenamiento intervalico de alta intensidad; PAD, presion arterial

diastdlica; PAM, presién arterial media; PAS, presion arterial sistdlica; T1, medicidon basal pre-intervencion; T2,

medicidn al final de la intervencion (16 semanas).

Comparacién pre — post dentro del grupo: * p < 0,05, ** p < 0,01; comparacién de la media de cambio con el grupo
control: T p < 0,05; o entre grupos HIIT (bajo vs alto): # p < 0,05.
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Figura 7. Funcion endotelial determinada por dilatacion mediada por flujo (FMD) de la arteria
braquial en pacientes con infarto agudo de miocardio antes y después de diferentes volimenes de
entrenamiento intervalico de alta intensidad (bajo volumen [LV-HIIT] y alto volumen [HV-HIIT])
comparados con un grupo control (GC). Resultados expresados como media * desviacion estandar
(barras de error). Cada linea representa el valor individual pre y post de cada participante. T1,
medicion basal; T2, medicion al final de la intervencién (16 semanas). Comparacion de medias pre —
post dentro del grupo: ** p < 0,01; comparacién de las medias de cambio pre-post (A) con el grupo
control: 1 p < 0,01, y entre grupos HIIT (bajo vs alto): # p < 0,05.
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Figura 8. Estrés oxidativo determinada por los niveles de lipoproteina de baja densidad oxidadas
(LDLox) en pacientes tras infarto agudo de miocardio antes y después de diferentes volimenes de
entrenamiento intervalico de alta intensidad (bajo volumen [LV-HIIT] y alto volumen [HV-HIIT])
comparados con un grupo control (GC). Resultados expresados como media + desviacidn estandar
(barras de error). T1, medicién basal; T2, medicién al final de la intervencién (16 semanas).
Comparacién de medias pre — post dentro del grupo: ** p < 0,01; comparacidn de las medias de
cambio pre-post (A) con el grupo control: Tt p < 0,01, y entre grupos HIIT (bajo vs alto): # p < 0,05.
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Figura 9. Aterosclerosis determinada por el grosor de la intima-media carotidea (GIMc) en pacientes
tras infarto agudo de miocardio antes y después de diferentes volimenes de entrenamiento
intervdlico de alta intensidad (bajo volumen [LV-HIIT] y alto volumen [HV-HIIT]) comparados con un
grupo control (GC). Resultados expresados como media + desviacidon estandar (barras de error). T1,
medicion basal; T2, medicion al final de la intervencidn (16 semanas). Imagenes de ultrasonido en
modo B de la arteria carotida pre (T1) y post (T2) a modo de ejemplo de tres pacientes pertenecientes
de cada grupo de intervencion en donde se aprecia la medicién automatizada en la pared poster del
GIMc (linea verde: media, linea roja: intima). Cada imagen presenta el valor medio (X) de las seis
mediciones realizadas en cada paciente con su respectiva + desviacién estandar. Comparacion de
medias pre — post dentro del grupo: * p < 0,05; comparacion de las medias de cambio pre-post (A)
con el grupo control: T p < 0,05.
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Figura 10. Correlacion de Pearson entre los cambios pre-post (A) en la dilatacion mediada por flujo
(FMD, %) de la arteria braquial en relacién con (A) los niveles de lipoproteina de baja densidad
oxidadas (LDLox, U/L) y (B) al grosor de intima-media carotidea (GIMc, mm™3) en pacientes tras infarto
agudo de miocardio antes y después de diferentes volimenes de entrenamiento intervalico de alta
intensidad (bajo volumen [LV-HIIT] y alto volumen [HV-HIIT]) comparados con un grupo control (GC).
r: coeficiente de correlacidn, un valor p < 0,05 es considerado como significativo.

4.5. Impacto en el transporte plasmatico de lipidos
Lipidos en sangre

Los niveles de colesterol total en sangre no mostraron diferencias basales entre las
personas participantes ni tampoco cambios tras las intervenciones con HIIT. Por el
contrario, las moléculas HDL evidenciaron un ascenso significativo de 7,7 % y 9,4 % con
LV y HV-HIIT, respectivamente (p < 0,05, Figura 11A). Los niveles de LDL han demostrado
una tendencia de descenso en todos los grupos de estudio, pero sin llegar a una
significancia estadistica en la prueba ANOVA de efecto de la intervencion (Figura 11C).
Los TG se redujeron significativamente intra-grupo en -2,9 % con LV-HIIT y -3,1 % con

HV-HIIT (p < 0,05), pero al igual que LDL, sin significancia respecto al GC (Figura 11F). Por
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su parte, el indice aterogénico, al tener como denominador los niveles de HDL, ha
presentado un descenso significativo respecto del GC de -9,7 % (p < 0,05) en LV-HIIT y
de -12,1 % (p < 0,01) en HV-HIIT (Figura 9E). No se evidencid significancia estadistica al
realizar analisis de correlacidn entre las variaciones de LDL y HDL con los cambios en la

masa corporal de cada paciente (p > 0,05).

Apolipoproteinas

En comparacién con el GC, los niveles de apoA-I mostraron una elevacion significativa
de 5,6 % (p < 0,05) y 7,9 % (p < 0,05) en el grupo LV-HIT y HV-HIIT, respectivamente
(Figura 11B). Por su parte, apoB-100 evidencié un descenso en los tres grupos, de -3,2
% en el GC, -3,5 % con LV-HIIT y -5,0 % con HV-HIIT, siendo significativo respecto al
control solo este ultimo (p < 0,05). Ambas apolipoproteinas no mostraron correlacién
significativa con las medidas antropométricas (masa corporal o IMC) ni con los niveles
de LDL o triglicéridos. Por el contrario, apoA-l evidencido una correlacién positiva
significativa con los niveles de HDL en los dos grupos de HIIT (LV-HIIT: r = 0,679, p =
0,012; HV-HIIT: r = 0,810; p < 0,003).
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Figura 11. Transporte de lipidos en plasma determinado por los niveles de lipoproteinas en pacientes

tras infarto agudo de miocardio antes y después de diferentes volimenes de entrenamiento
intervdlico de alta intensidad (bajo volumen [LV-HIIT] y alto volumen [HV-HIIT]) comparados con un
grupo control (GC). Resultados expresados como media + desviacion estandar (barras de error). T1,
medicidn basal; T2, medicién al final de la intervencién (16 semanas). indice aterogénico = Colesterol
Total / HDL. Comparacién de medias pre — post dentro del grupo: * p < 0,05, ** p <0,01; comparacién
de las medias de cambio pre-post (A) con el grupo control: T p < 0,05, T+ p <0,01; y entre grupos HIIT
(bajo vs alto): # p < 0,05.
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Capitulo 5. DISCUSION DE RESULTADOS

5.1. Adaptaciones ventriculares a dos volimenes de HIIT e impacto sobre el

remodelado ventricular izquierdo en pacientes tras IAM

Dentro de este estudio se ha realizado un analisis del efecto de dos volimenes
diferentes de HIIT en comparacion con un GC en los marcadores ecocardiograficos y
bioquimicos de remodelado ventricular en un grupo de pacientes de muy alto RCV tras
IAM. Los principales hallazgos de este analisis fueron: (a) globalmente, HIIT determiné
una mejora en la remodelacién y funcién del ventriculo izquierdo en comparacién con
el GC; (b) el principal efecto sobre el ventriculo izquierdo con funcién preservada se
centra en la mejora de la funcién diastdlica y la prevenciéon de la remodelacion
deletérea; (c) HIIT parece tener un impacto dependiente del volumen de entrenamiento
tanto sobre la remodelacién ventricular, la funcion vasculo-endotelial al tiempo de
incrementar un potencial efecto negativos en el musculo esquelético observado a las 16
semanas de entrenamiento. En general, estos resultados postulan que, comparados con
un GC, el HIIT de bajo volumen es suficiente para evidenciar efectos beneficiosos con
menor riesgo de dafio muscular y que es una opcion razonablemente mejor respecto a

HIIT de alto volumen en pacientes tras IAM.

Dentro de los programas de RC, los efectos beneficiosos del HIIT han sido bien
demostrados a nivel periférico y menos acentuados pero significativos a nivel cardiaco
en comparacion con los grupos de control y MICT (175). La mayoria de estos hallazgos
se realizaron en pacientes con EC estable (114,133,176) y/o insuficiencia cardiaca
(139,177). En el presente estudio en pacientes post-IAM con funcién ventricular
conservada, se ha observado que el HIT puede prevenir la remodelacién inversa
estructural del ventriculo mas que su mejora (84,118). Asi, se observé una reduccion del
grosor de las paredes del ventriculo izquierdo en el GC que no fue evidente en los dos
grupos de HIIT. Dados los resultados obtenidos, esta adaptacién protectora relevante
probablemente dependa de una interaccidon entre el volumen (bajo vs. alto) y las
sucesivas sesiones supervisadas de HIIT (177). Asi, la combinacién de HIIT de bajo

volumen asociado a un adecuado entrenamiento supervisado parece una buena
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combinacidon para prevenir el remodelado ventricular negativo tras un infarto de

miocardio segun lo observado en este estudio.

Aunque no se han encontrado cambios de gran magnitud en la masa ventricular
posiblemente debido al corto tiempo de intervencion (2 veces/semana/4 meses) (178),
si se observaron cambios relevantes significativos tanto en LVEDD como en LVEDV
después del periodo de entrenamiento HIIT. Estos resultados son opuestos a los
encontrados por otro grupo de trabajo donde los pacientes post-IAM con ventriculos
dilatados presentaron una reduccidn significativa del didametro y volumen diastélico del
12% y 18%, respectivamente (139). Por el contrario, nuestros hallazgos son mas
similares a estudios en pacientes sanos (sin EC) o con EC en los que inicialmente no habia
dilatacion de las cavidades y la funcidn ventricular estaba conservada (133,160,179).
Este efecto sobre las dimensiones ventriculares parece ser una respuesta aguda
transitoria al HIIT y es seguido por una util remodelacidn inversa. Incluso este dato esta
relacionado con la reduccion significativa de los niveles de los biomarcadores de estrés
miocardico NT-proBNP y sST2 que refuerza la hipdtesis de un efecto preventivo a corto

y medio plazo del HIIT (180).

La buena adaptacion diastdlica progresiva que presenta el ventriculo izquierdo
evidenciada por los cambios en las ondas septal e', la onda E y el tiempo de
desaceleracién con diferentes volimenes de HIIT respaldan los resultados de estudios
previos (176). Esta mejora en la funcion diastdlica ocurre en parte porque los ejercicios
de alta intensidad imponen una mayor carga en la parte central de la circulacién, lo que
induce grandes adaptaciones cardiacas(181). El aumento de la onda E dependiente de
la carga junto con el aumento transitorio del tamafio diastélico del ventriculo izquierdo
muy probablemente se explica por un aumento de la precarga como resultado de la
expansion del volumen plasmatico. Este mismo hallazgo tiende a ocurrir en los atletas
sanos después de que comienzan el entrenamiento (182,183). Todo ello pone de
manifiesto el efecto progresivo de los diferentes volumenes de HIIT sobre la funcién
diastdlica, algo que concuerda con estudios previos realizados en pacientes con EAC con

y sin disfuncién ventricular (175,176).

Por otro lado, las determinaciones que analizaron la funcién sistélica también

responden favorablemente al HIIT, aunque de forma menos marcada que sobre la
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funcidén diastolica. Se ha podido evidenciar un aumento significativo en la FEVI en los
dos grupos HIIT (3,9 % y 4,3 % para el bajo y alto volumen, respectivamente, p < 0,01)
en comparacioén con el GC. La mejora de la fraccion de eyeccién inducida por HIIT ya ha
sido demostrada en estudios previos y podria estar relacionada con una atenuacidn del
remodelado negativo y un aumento de la distensibilidad ventricular (139,160). En este
sentido, se ha demostrado que la tensidn longitudinal del ventriculo izquierdo medida
por la tensidén longitudinal global sistélica, como un predictor relevante de la
remodelacidn ventricular, mejora con HIIT (133,184). Este resultado se ha observado en
el presente estudio de manera volumen dependiente (bajo 3,2 % vs alto 4,7 %, p < 0,01)
y asiste a explicar la mejora en la funcidn sistélica. Por el contrario, otros estudios no
han observado el mismo efecto justificando un reducido tamafio muestral utilizado en

comparacion a la muestra dispuesta en este estudio (133,185).

En vista de los resultados de este estudio, el HIIT de bajo volumen parece ser mas
eficiente que el HIIT de alto volumen a pesar de que muchos de los efectos beneficiosos
dependen del propio volumen. Esto ya ha sido propuesto por otras publicaciones que
avalan el HIT de bajo volumen, evidenciando, entre otras cosas, un aumento de la
capacidad mitocondrial en el musculo estriado periférico (159). A su vez, ha de decirse
gue muchos de los cambios de remodelado ventricular observados en nuestro estudio
con HIIT de bajo volumen pueden considerarse suficientemente buenos. Ademas de
esto, y no menos importante, debe destacarse el riesgo potencial de dafio muscular que
puede producir altos volimenes de HIIT, como lo observado en la elevacién de CPK en
el grupo HV-HIIT (186). Conjuntamente, los resultados apuntan hacia la consolidacion

de la propuesta de que un HIIT de bajo volumen es mejor que uno de alto volumen.

Debe mencionarse que la practica de HIIT podria presentar dificultades para que las
personas pacientes alcancen el objetivo de intensidad propuesto si no realizan un
entrenamiento supervisado, lo que puede dificultar la adherencia y la adquisicion de
todas las adaptaciones fisioldgicas evidenciadas (187). Por este motivo, cabria sefialar
qgue el modelo mixto de bicicleta y tapiz rodante utilizado en este estudio para intentar
reducir la alta exigencia del HIIT sobre el sistema articular podria mejorar la tolerancia
progresiva. Incluso, a pesar de la gran cantidad de participantes con obesidad dentro de

la muestra, la buena tasa de cumplimiento que se ha obtenido en este ensayo podria
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explicarse por el uso de este modelo HIIT y la estrecha supervision de las personas
especialistas en ejercicio fisico. Sumando todo esto, la eficacia demostrada de un HIIT
de bajo volumen (20 min) y el uso concomitante de recomendaciones de una dieta
cardioprotectora como es la MeDiet (67,108), se compone una buena estrategia tiempo-
eficiente en prevencién secundaria de la EC, destacando la adaptabilidad a pacientes

con obesidad y con alto RCV.

5.2. Cambios en la funcion vasculoendotelial con diferentes volimenes de HIIT en

pacientes tras IAM

Poniendo el foco de andlisis en el impacto de diferentes volumenes de HIIT sobre la
funcién vasculoendotelial de pacientes con aterosclerosis sintomatica puesta de
manifiesto clinicamente por un IAM, los principales hallazgos se centran en la mejora
gue produce el HIIT de manera volumen dependiente sobre la FMD y su relacién con la
reduccion del nivel LDLox y el GIMc, en comparacion a un GC con recomendaciones y
ejercicio fisico no supervisado. Los resultados sugieren que un programa de LV-HIIT
podria constituir un programa suficiente para lograr adaptaciones fisiolégicas

clinicamente favorables en pacientes tras IAM.

Ya se ha demostrado que la disfuncion endotelial contribuye a la intolerancia al esfuerzo,
a la alteracién de la perfusidn miocardica y al remodelado del ventriculo izquierdo en
pacientes con EC, incluso es considerado como un marcador prondstico independiente
para futuros eventos cardiovasculares (188). La evidencia apunta a que el
entrenamiento aerdbico mejora la vasodilatacién dependiente del endotelio coronario
en pacientes con arteriopatia coronaria (189). Por lo tanto, es razonable inferir que el
HIIT también genere un efecto similar a nivel sistémico y que el eje central de esto sea
el NO(34). En este estudio, se observé una mejora significativa de la FMD asociada al
HIIT (p < 0.01; Figura 7) similar a las evidencias actuales (147). Dado que no se
encontraron cambios en la vasodilatacion inducida por NTG (independiente de
endotelio), ni antes ni de después de la intervencidn realizada, se puede entender que
la mejora de la FMD refleja Unicamente la rehabilitacidén de la funcién vascular a nivel
del endotelio (43). Asi, la regulacién de la FMD estd basada en la biodisponibilidad del

NO y todas aquellas anomalias que afecten una o mas vias que regulan la disponibilidad
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de NO pueden conducir a una disfuncidén endotelial. Esta bien documentado que tanto
el nivel de especies reactivas de oxigeno como la cantidad de LDLox influyen
directamente en la biodisponibilidad del NO, y una funcion endotelial normal depende
del equilibrio de los mecanismos oxidativos y antioxidantes. Ante un estado de alto
estrés oxidativo, los aniones superdxido disminuyen la funcién de la NO sintetasa
endotelial y acortan la vida media del NO aumentando la produccidn de peroxinitrito a
partir de NO y los aniones superoxido. Uno de los motivos por los cuales HIIT mejora la
funcién endotelial es el aumento de la biodisponibilidad de NO aumentando el estado
antioxidante del plasma (190). Algo que se evidencié en este estudio donde la
concentracion de LDLox se redujo de manera significativa -4,2 % (p < 0,01) con LV-HIIT,

y hasta -8,9 % con HV-HIIT (p < 0,01).

A su vez, es razonable pensar que HIIT genera una mayor tension de cizallamiento
fisiolégico durante las sesiones de ejercicio fisico sumado a su capacidad para provocar
un mayor flujo vascular que suministra oxigeno a los musculos que trabajan, lo que en
su conjunto desencadenaria respuestas mas amplias a nivel celular y molecular en
comparacion al ejercicio aerébico MICT (137,191). Esto se afirma en el hecho de que el
bajo estimulo de cizallamiento crénico evidente en personas sedentarias como
consecuencia de la inactividad fisica aumenta la susceptibilidad a una mayor presencia
de biomarcadores asociados con la disfuncién vascular, como el estrés oxidativo (192),
moléculas de adhesién celular (193) y reduccién de la expresion de antioxidantes (194).
La tensidn de cizallamiento que genera el HIIT es un estimulo mecdnico para la
activacidn de los canales de potasio, lo que facilita la entrada de calcio en las células
endoteliales. El aumento del calcio intracelular desencadena la activacion y expresion
de la enzima NO sintetasa (195), promoviendo la produccion de NO vy, por lo tanto, la
vasodilatacién (196). Sin embargo, a pesar de la amplia evidencia sobre como HIIT
genera un aumento en la sintesis de NO asociado al efecto mecanico de cizalla (154), es
posible que este fendmeno produzca una sinergia, entre otras cosas, con el potente
efecto antioxidante propio de este tipo de entrenamiento aerdbico de alta intensidad
descontinuo o intermitente (197,198). Esta relacion se ha comprobado en este estudio
al demostrar una correlacion significativa entre el estrés oxidativo y la funcion endotelial

gue se hace mas marcada con voliumenes crecientes de HIIT (Figura 10A). En su
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conjunto, HIIT representa un estimulo de gran impacto sobre la funcién vascular
actuando directamente sobre el propio endotelio (147), lo que se ha podido evidenciar
fehacientemente por la mejora significativa encontrada en la FMD de manera volumen

dependiente en pacientes con alta tasa de disfuncion endotelial basal.

La identificacion de aterosclerosis por medio del GIMc y la presencia de placas
carotideas es de utilidad para inferir el grado de afectacion de las arterias coronarias en
pacientes con IAM (55,56). La intervencidn en este estudio realizada con HIT durante
16 semanas logra reducir el GIMc de manera significativa respecto del GC (p < 0,05) pero
sin diferencia entre los dos volumenes utilizados en protocolo HIIT (LV-HIT: -3,0 % vs
HV-HIIT: -3,2 %, p = 0,467). Estos resultados indican un efecto volumen independiente
leve del HIIT sobre el GIMc que no se ha podido correlacionar con el estrés oxidativo ni
con la funcién endotelial. Otras variables no analizadas en este estudio posiblemente
estén implicadas. Reducciones de esta magnitud se han evidenciado en otros estudios
donde las intervenciones en el estilo de vida con ejercicio fisico y dieta sobre la
aterosclerosis en pacientes con EC tuvieron un efecto también reducido (199,200).
Posiblemente, la lenta regresién de la aterosclerosis hace que sea un fendmeno
valorable a largo plazo y que quizas 16 semanas no sean suficientes para valorar el
cambio de manera significativa (201). A su vez, hay mucha evidencia que apunta al
tratamiento médico hipolipemiante que se instaura a pacientes con IAM como un
atenuador de los efectos del ejercicio fisico. El uso de estatinas en esta poblacidn de alto
RCV genera una reduccién necesaria a corto plazo del GIMc dejando poco margen a la
influencia del ejercicio fisico sobre la progresion de la aterosclerosis (202,203). A pesar
de todo ello, son varios los estudios que indican que las medidas dietéticas y el
entrenamiento fisico contribuyen a mejorar la funcién endotelial y la aterosclerosis
incluso en pacientes que reciben terapia farmacoldgica intensiva (202,203). Ademas, a
pesar de la mejora en la aterosclerosis por la via hipolipemiante, no hay estudios con
estatinas que puedan demostrar una mejora en la funcion endotelial y el estrés oxidativo
de igual o mayor magnitud que la generada por el HIIT. Esto apoya los resultados de este
estudio, donde la accién anti-aterogénica del HIIT, incluso con un bajo volumen, podria
sumarse al efecto farmacolégico de las estatinas (97,5 % de la muestra). Esto es de gran

relevancia ya que tanto la mejora de la funcién endotelial por el ejercicio (204) como
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otras medidas de reduccidn en la progresion de la aterosclerosis (64) han demostrado
reducir el riesgo de nuevos eventos cardiovasculares en pacientes tras IAM (60), por lo

gue todas estas estrategias son clinicamente significativas.

Algunas limitaciones deben mencionarse al realizar el andlisis de la funcién vasculo-
endotelial. Se debe considerar que el tiempo del presente estudio fue de 16 semanas,
lo que puede representar un tiempo relativamente corto cuando se estudia el desarrollo
y la progresion de la enfermedad aterosclerdtica. A su vez, la aterosclerosis solo se
evaluod en las arterias carétidas, lo cual limita la interpretacién de los resultados a nivel
sistémico. Para estudiar el estrés oxidativo, solo se ha utilizado un biomarcador (LDLox)

sin poder contar con otros que puedan reforzar los hallazgos del estudio.

5.3. Impacto de diferentes volimenes de HIIT en el transporte plasmatico de lipidos

de pacientes tras IAM

Uno de los objetivos de este estudio fue comparar los efectos de dos voliumenes de HIIT
en relacién con un GC en el perfil de lipidos en sangre de pacientes tras IAM.
Considerando que todas las personas participantes han recibido apoyo nutricional y
terapia farmacoldgica hipolipemiante concurrentes durante la intervencién, este
estudio demostré que HIIT actia beneficiosamente sobre el perfil de lipidos en sangre a
través de una mejora de los componentes del proceso de RCT. Esta adaptacion lipidica
al HIIT parece tener una respuesta dependiente del volumen de entrenamiento, siendo

el bajo volumen suficiente para comenzar a observar estos cambios.

No se encontré evidencia estadisticamente significativa en ninguno de los dos
volimenes de HIIT utilizados que mostrara reduccion del colesterol total. Estos
resultados son similares a las evidencias actuales donde se postula que se requiere un
gasto o volumen de energia semanal antes de que se puedan observar los impactos en
el colesterol total, y probablemente el protocolo propuesto en este estudio no alcanzé
ese umbral (155,205). Al mismo tiempo, los dos volumenes de HIIT evidenciaron un
descenso significativo pre vs. post en los TG, pero sin diferencia en el tamafo de efecto
con el GC. Estos resultados concuerdan con otros estudios (205,206) donde los cambios

en los TG relacionados a HIIT no fueron marcados y se han asociado a subpoblaciones
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clinicas como el sindrome metabdlico y la obesidad, pero sin influencia de tratamiento

farmacoldgico (207,208).

Al analizar los cambios en las concentraciones de LDL, un marcador bien establecido de
RCV (209), no se encontraron diferencias significativas entre los grupos del estudio.
Otras investigaciones han evidenciado iguales resultados al utilizar HIT (155,205)
aunque si hay evidencia de que las LDL podrian descender en pacientes con
sobrepeso/obesidad que logran descender la masa corporal con el programa de
entrenamiento (207). Esto es relevante ya que la muestra de nuestro estudio no ha
manifestado grandes cambios en la masa corporal, lo cual pudo contribuir a no afectar
los niveles lipidicos. Otro punto para destacar es el tratamiento intensivo de las estatinas
con el que estaban tratados la gran mayoria de las personas participantes de la muestra.
Esto hace que el nivel de colesterol LDL del que se partié previo a la intervencidon con
HIIT fuera bajo, pudiendo determinar que el efecto del ejercicio fisico no lograra cambios

suficientemente significativos (202,203).

Desde hace tiempo es bien conocido el efecto cardioprotector del ejercicio fisico y en
los ultimos afios se ha observado que el HIIT presenta mayor significacién en
comparacion con el MICT para elevar las HDL (151). Los resultados de nuestro estudio
confirman esto al evidenciarse una elevacion de las HDL de manera volumen
dependiente del HIIT (Figura 11A). Los andlisis fisioldgicos de estos hallazgos son escasos
en seres humanos, pero todo apunta a que los efectos beneficiosos de HIIT sobre el
metabolismo de lipidos se centran en elementos del RCT (210). En esto, varios estudios
han propuesto que las modificaciones de las HDL se deben principalmente al impacto
de la intensidad del ejercicio asociado al volumen (211); sin embargo, estos factores no
han sido evaluados de manera adecuada sobre los elementos involucrados en RCT. Un
estudio ha mostrado que los niveles de HDL aumentan significativamente en respuesta
al ejercicio al 75 % de la FC mdaxima durante 12 semanas, pero no se han observado
cambios al 65 % de la FC maxima (212). Se ha sugerido que el entrenamiento de alta
intensidad tiene un efecto mds beneficioso sobre los perfiles de lipoproteinas debido al
mayor aumento que provoca en las actividades enzimaticas (100,213). Esto se confirma
en nuestro estudio con la elevacidn de apoA-I de manera significativa asociada al HIIT al

tiepo que se correlaciona con la elevacién documentada de las HDL.
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En base a estudios genéticos en modelos animales, el HIIT podria tener una influencia
marcada sobre la funcién del higado, en comparacion con el intestino, en la biogénesis
de las HDL (151). El aumento inducido por los diferentes programas de HIIT en el nivel
de HDL en plasma asociado a un aumento de apoA-l y una reduccién de apoB-100,
significa que el HIIT impacta de manera efectiva sobre el proceso RCT. Esto hace que el
HIIT pueda considerarse como una modalidad de ejercicio fisico eficaz para mejorar las
funciones cardiovasculares y la salud. A diferencia de lo que ocurre con las
modificaciones de las LDL, los estudios clinicos con estatinas en los que se evidencié un
ascenso de las HDL no han logrado asociar este ascenso con beneficio en los resultados
clinicos (214). En esto, hay autores que ponen en duda la validez de asemejar la
elevacion de las HDL por los tratamientos farmacoldgicos (p. ej., estatinas) en
comparacion a la elevacion de las HDL generadas por el ejercicio fisico y mds aun si este,
como el caso del HIIT, genera cambios sistémicos sobre el RCT (215). La utilizacién de
otros indices de RCV, como el indice aterogénico basado en el efecto protector de las
HDL, podria ser una opcién para considerar. Por su parte, es posible que se requieran
mas estudios clinicos que puedan evaluar los efectos cardioprotectores de HDL
asociados a los cambios en los elementos de RCT y su relacion con la progresion de la
ateroesclerosis. En general, en vista de los resultados de este estudio, puede proponerse
que el HIIT promueve efectos protectores cardiovasculares al mejorar el proceso RCT y

facilitar el aumento de las HDL en pacientes de alto RCV.

5.4. Limitaciones

Las principales limitaciones de este estudio se centran en el tamafio de la muestra, en
la desproporcidn de sexo a favor del género masculino y la situacién de estudio no
multicéntrico. Un punto relevante que debe mencionarse es lo relacionado a las
intervenciones con ejercicio fisico supervisado, el cual tiene dificultades en su validez
externa dada la menor adherencia al entrenamiento una vez acabada la etapa de
supervisidon. Por otro lado, los resultados de cambios vasculares deben ser valorado
dentro del contexto de que los tres grupos tenian desproporcidn de gasto calérico segln

el grupo al que pertenecian, esto pudo afectar los cambios de algunas variables.
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Capitulo 6. CONCLUSIONES

El HIIT se propone como una modalidad de ejercicio fisico eficiente en tiempo para
lograr adaptaciones cardiovasculares beneficiosas a nivel miocardico y vascular
periférico en pacientes con aterosclerosis sintomatica manifestada por medio de un
IAM. Este estudio se ha propuesto evaluar dos volumenes de HIIT supervisado, uno bajo
de 20 minutos y otro alto de 40 minutos, sobre la estructura y funcién cardiaca, la
funcién endotelial y el transporte de lipidos en sangre de pacientes que ha tenido un
IAM. Un tercer grupo de estos pacientes con recomendaciones individualizadas de
ejercicio fisico sin supervisidon ha servido de control. Los principales hallazgos de este

estudio se describen a continuacion.

Adaptaciones ventriculares a dos volumenes de HIIT e impacto sobre el remodelado

ventricular izquierdo

En pacientes que han tenido un IAM, el HIIT muestra un efecto beneficioso a corto plazo
sobre la remodelacion ventricular y depende en gran medida del volumen del
entrenamiento realizado. A pesar de esto, el HIIT de bajo volumen se postula como una
estrategia clinicamente mas eficiente en el tiempo y mas seguro que el HIIT de alto

volumen en personas tras IAM (Anexo 4-A).
Cambios en la funcion vdsculoendotelial con diferentes volumenes de HIIT

El HIIT produce una mejoria volumen dependiente en la funcidon endotelial mediada por
una reduccién del estrés oxidativo combinado con su efecto intrinseco de cizallamiento
en pacientes con aterosclerosis sintomatica tras IAM). A su vez, el HIIT reduce el grosor
de las paredes vasculares, pero parece ser un efecto no dependiente del volumen, por
lo cual un volumen bajo seria suficiente para comenzar a lograr adaptaciones
vasculoendoteliales beneficiosas y, en ultima instancia, una reduccidon del RCV de

pacientes con EC (Anexo 4-B).
Impacto de diferentes volumenes de HIIT en el transporte plasmdtico de lipidos

En su conjunto, el HIIT genera una mejoria del RCT a expensas principalmente de la
elevacién de HDL y apoA-I de manera volumen dependiente, y en menor medida en la

reduccion de apoB-100 a pesar de no modificar LDL. Los cambios beneficiosos sobre el
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perfil de lipidos en sangre de pacientes con IAM pueden observarse a partir de 20 min

de HIIT (Anexo 4-C).

Todos estos resultados obtenidos permiten extraer las siguientes conclusiones:

1. La realizacién de HIIT durante 16 semanas proporciona adaptaciones beneficiosas en
la remodelacion ventricular, la funcién vasculo-endotelial y el transporte plasmatico de

lipidos en pacientes que han tenido un IAM.

2. Las adaptaciones beneficiosas al HIIT se producen incluso con cargas de
entrenamiento de bajo volumen, concretamente 20 minutos de entrenamiento
implementados de manera individualizada, progresiva y en una modalidad mixta

cicloergémetro / tapiz rodante.

3. EI HIIT de bajo volumen puede prevenir la remodelacidn cardiaca inversa, reducir el

estrés oxidativo y la aterosclerosis, y mejorar el RCT.

4. Las mejoras observadas con HIIT sobre la fraccién de eyeccién, asi como la
disminucion de biomarcadores de estrés miocardico y de la disfuncidn endotelial no son

mayores al aumentar el volumen de ejercicio.

5. Los cambios en la PA, geometria ventricular, parametros ventriculares diastélicos y en

las lipoproteinas son adaptaciones beneficiosas dependientes del volumen de HIIT.

6. El HIIT de bajo volumen en pacientes que inician un programa supervisado tras un

IAM no supuso aumento de marcadores de dafio muscular periférico.

7. EI HIIT es una estrategia de gran valor fisioldgico y clinico que debe ser incorporada
en los programas de RC en pacientes con IAM asociado a intervencion en otros factores

de riesgo como lo es el patrén dietario.

8. En un contexto de infrautilizacidn y de dificultad para la implementacién de la RC en
los centros sanitarios, una estrategia de HIIT de bajo volumen aporta una opcién de
optimizacidn de las sesiones de ejercicio fisico aerébico de menos tiempo tanto para los

pacientes como para los supervisores de estas.
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6.2. Futuras lineas de investigacion

Las investigaciones futuras deberian abordar de manera mds amplia el impacto clinico
(resultados sobre los eventos, prevencion secundaria) de las adaptaciones
cardiovasculares al HIIT. A nivel miocardico, se deberia entender mejor cual es el
mecanismo por el cual el HIIT previene el remodelado ventricular negativo. A nivel
vascular periférico, aun no queda claro qué otros mecanismos estan implicados en la
mejoria tan marcada que genera HIIT sobre la funcidon endotelial, mas alla del efecto
sobre el estrés oxidativo. Por ultimo, un amplio y prometedor campo de conocimiento
aun sin explorar es lo relacionado con los cambios que genera el HIIT sobre el transporte

de lipidos en sangre y su interaccidn sobre la progresidn de la aterosclerosis.
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ANEXO 3 - Consentimiento informado
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Proyecto de Inv&stigadén: EFECTOS DE UN PROGRAMA COMBINADO DE DIETA MEDITERRANEA Y ENTRENAMIENTO
AEROBICO INTERVALICO TRAS INFARTO DE MIOCARDIO.

I.‘ Sacyl ‘.ﬂ’

DIRECTOR PRINCIPAL: Dra. Sonia Blanco Guzman (Hospital Santiago Apéstol, Sacyl)

EQUIPO DE INVESTIGACION: Hospital Santiago Apéstol (Sacyl): Dr. Miguel Sanchez Nandares, Dr. Rodrigo Gallardo Lobo, Dra.
Tatiana Matajira Chia, Dr. Gualberto Rodrigo Aispuru y Dr. Joaquin Fernandez de Valderrama Benavides. Universidad del Pais
Vasco (UPV/EHU): Dra. Sara Maldonado-Martin y Ldo. Jon Ander Jayo.

Si usted desea, de forma totalmente voluntaria y gratuita, participar en esta investigacion debe estar informado sobre todas
las determinaciones que se le realizarén al inicio, durante y al final del programa. También deberd ser informado de sus
derechos como participante y a que se le dé una copia del documento firmado.

INFORMACION PARA EL PARTICIPANTE.
El infarto de miocardio, también llamado ataque cardiaco, ocurre generalmente cuando un coagulo obstruye una arteria que
suministra sangre al corazon produciendo una lesion que en muchos casos no puede ser reparada. Una vez tratado por los
médicos se recomienda cambiar algunos habitos para prevenir un nuevo ataque, entre ellos: dejar de fumar, mantenerse
fisicamente activo, lograr un peso saludable, consumir una dieta saludable, controlar el azdcar y colesterol en sangre, disminuir
el nivel de estrés y beber menos alcohol.

Objetivo principal de esta investigacion. Evaluar los efectos de distintos programas de ejerdicio fisico aerobico de diferentes
intensidades asodado a una dieta mediterranea controlada sobre la condicidn clinica, cardiorrespiratoria, analitica, funcion
cardiaca y percepcion de calidad de vida tras un episodio de infarto de miocardio.

Métodos. Los participantes seran asignados a uno de los tres grupos paralelos al azar: G1. Grupo control: Recomendaciones de
actividad fisica a intensidad moderada siguiendo las recomendaciones generales para personas con patologia cardiovascular
coronaria manteniendo una dieta mediterranea controlada. G2. Grupo con ejercicio aerdbico intervalico y alto volumen: Hasta
40 minutos de ejercicio fisico intercalando de intensidad alta y moderada segun la capacidad fisica valorada manteniendo una
dieta mediterranea controlada. G3. Grupo con ejercicio aerobico intervalico y bajo volumen: Hasta 20 minutos de ejercicio
fisico intercalado de intensidad alta y moderada segun la capacidad fisica valorada manteniendo una dieta mediterranea
controlada.

Pruebas de valoracion. Todos los participantes elegibles para el estudio deberan realizar las siguientes pruebas antes de
comenzar el periodo de intervencion y una vez finalizado el mismo (16 semanas). Las pruebas se realizaran en el Hospital
Comarcal “Santiago Apostol” y en el laboratorio de Andlisis del Rendimiento Deportivo (Departamento de Educacion Fisica y
Deportiva de la Facultad de Ciencias de la Actividad Fisica y del Deporte (UPV/EHU). Las determinaciones incluyen: 1) Historia
clinica: revision y registro de antecedentes médicos y medicacion de uso habitual. Toma de peso, talla, indice de masa corporal,
perimetro de la cintura y de la cadera, composicion corporal. Calculo de riesgo cardiovascular. 2) Historia dietética: cuestionario
de frecuencia de consumo de alimentos, y recuerdo de 7 dias. Estos cuestionarios facilitaran individualizar la dieta.
Adicionalmente, se realizaran recuerdos de 7 dias que permitiran valorar la adhesion al tratamiento prescrito. 3) Calidad de vida
para la salud: se valorara mediante el cuestionario SF-36 y el de Ansiedad-depresion-Hospital. 4) Analitica: se estudiaran
parametros bioquimicos (funcion renal, glucemia, HbAlc, acido Urico, ionograma, hepatograma, lipidograma), hemograma,
proteina C reactiva e insulinemia basal. 5) Electrocardiograma de 12 derivadones en reposo. 6) Ecocardiograma en reposo. 7)
Prueba de marcha incremental: La prueba consiste en andar a una velocidad creciente segun la tolerancia del individuo. Se
realiza monitorizacion de la tension arterial al inicio y final de la prueba (incluyendo la recuperacion) y de la frecuencia cardiaca
y sensacion subjetiva al esfuerzo con pulsometro y escala de Borg, respectivamente, al inicio, durante (cada minuto) y después
de la prueba hasta finalizar la recuperacion (5 minutos). 8) Prueba de valoracion de la condicion fisica pico sobre cicloergometro.
Esta prueba se realiza sobre una cinta rodante en rampa con una resistencia inicial de 0 W, incrementandose un total de 10 W
por minuto. La cadencia minima que el participante debera mantener es de 70rpm. Los participantes seran monitorizados
durante toda la prueba con ECG de 12 derivaciones y monitor de tension arterial. Asi mismo, durante la prueba en cada minuto
se registraran los valores de percepcion subjetiva al esfuerzo a través de la escala de Borg. La prueba se dara por finalizada por
fatiga o disnea de los participantes, o si se mostrara cualquier criterio de finalizacion. Al mismo tiempo se pondra una mascara
para determinar los datos del intercambio de gases. Esta prueba se realiza en la Facultad de Ciencias de la Actividad Fisica y del
Deporte (UPV/EHU), en la ciudad de Vitoria-Gasteiz
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Programa de ejercicio supervisado. Todos los participantes elegidos para los grupos supervisados acudiran al centro donde se
desarrollara el ejercicio fisico para realizar un total de 32 sesiones, 2 sesiones por semana, en un total de 16 semanas. El horario
de las sesiones de ejerdcio seran por la tarde y supervisadas por Licenciados en Ciendas de la Actividad Fisica y del Deporte y
Meédicos del Hospital Comarcal Santiago Apostol capacitados para tal fin. El tiempo de cada sesion sera como maximo de 60
minutos. Antes de iniciar el programa de sesiones se le daran indicaciones para realizarlas adecuadamente: horarios, tiempo
desde la Uitima comida, vestimenta y medidas en general ante situaciones que puedan presentarse, etc.

Riesgos potenciales de la investigacion. Los criterios de inclusion y exclusion a este estudio sirven al fin de redudr los riesgos
potenciales de la intervencion. De todos modos, durante las realizaciones de las pruebas de valoracion del esfuerzo fisico pico y
durante las sesiones de ejercicio supervisado se produciran ciertos cambios en el organismo entre los que se incluyen alteracion
de la tension arterial, frecuencia cardiaca, fatiga muscular, entre otros. Pueden aparecer cuadros vagales caracterizados por
mareos, sudoracion y mal estar digestivo. En relacion a los antecedentes coronarios, durante la actividad fisica pueden aparecer
arritmias y nuevos episodios coronarios. Ante estos riesgos potendales, se haran todos los esfuerzos posibles para minimizarlos;
mediante la evaluacion de la informacion preliminar concerniente a su salud y condicion fisica, y mediante las observaciones que
se hagan durante las pruebas. Por otro lado, |a actividad fisica serd llevada a cabo en los gimnasios del Servicio de Rehabilitacion
del Hospital Comarcal Santiago Apostol y se dara informadion al Servicio de Urgencias de las sesiones programadas para su
conocimiento y eventual actuacion si fuere necesaria.

Beneficios potenciales de la investigacion. La intervencion dietética para la pérdida de masa corporal y el ejercicio fisico son
estrategias eficaces en el tratamiento de los padentes con enfermedad coronaria. Con este estudio se espera que todos los
participantes mejoren su calidad de vida, su condicion médica (reduccion de masa corporal, presion arterial, colesterol, etc.) y
logren educarse en estilos de vida saludables. Tras la realizacion de las diferentes pruebas y el programa de intervencion de
ejercicio fisico los participantes podran tener informacion sobre su condicion fisica general, su evoludon y cambios producidos al
finalizar el periodo de intervencion de la investigacion.

Seguimiento médico y cambios en medicacion. Al ser aceptados para participar en el estudio, cada paciente redbira una carta
destinada a su Médico de Cabecera donde se informa del estudio y de los medios de contacto con los investigadores. Al mismo
tiempo, durante las sesiones se podran realizar consulta a los Médicos que supervisan las pruebas. Para garantizar la calidad del
estudio y disminuir los riesgos, se recomienda a los participantes que durante el estudio no realicen cambios en la medicacion
de uso habitual a no ser que sea por prescripcion de un facultativo.

Acceso a las muestras y/o la informacion. Usted tiene derecho a conocer los datos clinicamente relevantes que se obtengan a
partir del andlisis de sus determinaciones, siempre que asi lo desee y lo solicite. Podra realizar cualquier consulta sobre esta
investigacion y aquellas cuestiones relacionadas a su salud y este estudio.

Confidencialidad de los resultados. Todos los datos personales que nos has proporcionado para esta investigacion son
confidenciales. Los protegeremos tal y como nos obligan las leyes y solo los utilizaremos para la investigacion que le hemos
explicado. Nunca cederemos o enviariamos su nombre o cualquier dato que pudiera identificarlo a terceros que no participen de
esta investigacion. Si desea consuitarlos o modificarios, o que los eliminemos o no los utilicemos para alguno de los objetivos de
la investigacion, puede ponerse en contacto con el equipo de investigacion por medio de las vias de comunicacion otorgadas.
Durante el desarrollo del estudio, su nombre, datos de identificacion como asi también el acceso a la historia clinica para
obtener datos clinicos relevantes se realizara siempre por el personal médico que participa en la investigacion. Su nombre no
aparecera en ninguna publicacion ni en medios de comunicacion.

Revocacion del consentimiento.

El participante es informado de que puede revocar libremente por escrito su consentimiento en cualquier momento, y que ello
no supondra ningun perjuicio o0 medida en su contra. En caso de querer abandonar el estudio debera informar por cualquiera de
los medios de contacto aportados, ya sea por teléfono, por correo electronico o en persona a los investigadores participantes.
También podra solicitar la no utilizacion de las determinaciones que se la han realizado, induso pudiendo solicitar su destruccion
o la anonimizacion absoluta. No obstante, los efectos de la revocacion no se extenderan a los datos resultantes de las
investigaciones que se hayan llevado a cabo previamente a la misma. Para mayor informacion sobre sus derechos de acceso,
rectificacion, cancelacion y oposicion puede ejercitarlos, si asi lo desea, con cualquiera de los investigadores del equipo.

Informacion y contacto.
El participante puede ampliar la informacion sobre este estudio en cualquier momento y solucionar cualquier duda asi como
obtener los resuitados de su participacion en el proyecto poniéndose en contacto con el equipo de investigacion en forma
personal o por las vias de comunicadon establedidas:

*  Atencion al paciente: Hospital Comarcal Santiago Apostol. Tel. 947-349-000.
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I.‘ Sacyl ‘l’

Universidad  Euskal Herriko
del Pals Vasco  Uniberisiatea

* Direccion postal: Carretera Oron, s/n, 34004 Miranda de Ebro, Burgos.
e Correo electronico: grodrigo@saludcastillayleon.es

CONCENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROYECTO DE INVESTIGACION.

EFECTOS DE UN PROGRAMA COMBINADO DE DIETA MEDITERRANEA Y ENTRENAMIENTO AEROBICO INTERVALICO TRAS
INFARTO DE MIOCARDIO.

DIRECTOR PRINCIPAL: Dra. Sonia Blanco Guzman (Hospital Santiago Apdstol, Sacyl)

EQUIPO DE INVESTIGACION: Hospital Santiago Apdstol (Sacyl): Dr. Miguel Sanchez Nandares, Dr. Rodrigo Gallardo Lobo, Dra.
Tatiana Matgjira, Dr. Gualberto Rodrigo Aispuru y Dr. Joaquin Fernandez de Valderrama Benavides. Universidad del Pais Vasco
(UPV/EHU): Dra. Sara Maldonado-Martin y Ldo. Jon Ander Jayo.

Yo, , con DNI declaro que he leido la hoja de
Informacion al participante, de la que se me ha entregado una copia. Se me han explicado las caracteristicas del estudio, asi
como los posibles beneficios y riesgos que puedo esperar, los derechos que puedo ejercitar, y las previsiones sobre el
tratamiento de datos y muestras. He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

Sé que se mantendra en secreto mi identidad y que se identificaran las muestras con un sistema de codificacion. Soy libre de
revocar mi consentimiento en cualquier momento y por cualquier motivo, sin tener que dar explicacion y sin que repercuta
negativamente sobre cualquier tratamiento médico presente o futuro.

Doy mi consentimiento para que se utilicen mis determinaciones y datos asociados como parte de este proyecto de
investigacion. Consiento en participar voluntariamente.

Por la presente afirmo haber sido advertido sobre la posibilidad de recibir informacion relativa a mi salud de los andlisis que se
realicen sobre mis determinaciones, asi como sobre las pruebas realizadas.

Si usted ha decidido de forma totalmente voluntaria participar en esta investigacion debera firmar a continuacion su
aceptacion, y el correspondiente consentimiento informado. Asi mismo, se le informa de que la donacion de las muestras es
totalmente altruista y que no recibira ningun tipo de remuneracion por ello.

Firma del paciente:

Constato que he explicado al paciente las caracteristicas del proyecto de investigacion, sus derechos y las vias de contacto.

Investigador (Nombre y Firma):

Lugar: Miranda de Ebro, Burgos, Espaia. Fecha: / /
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ANEXO 4 - Infografias resumen con los principales hallazgos del estudio

Infarto agudo
De Miocardio

Entrenamiento
intervalico de alta ——

\ intensidad (HIIT)

No adelgazamiento de paredes
Aumento de masa ventricular
—> Aumento del diametro diastdlico
Aumento del volumen diastélico
Mejoria de la deformacion longitudinal global

Aumento de la fraccién de eyeccion

Recomendaciones de :’sz::::;: ';lg’;r:fc :es‘;\ztricular
entrenamiento tradicional
— Riesgo de elevacion de CPK

Adelgazamiento
Prevencion del remodelado desfavorable

Adelgazamiento de paredes

Aumento del didmetro diastélico
Aumento del volumen diastdlico

Ausencdia de mejoria en funcion sistdlica
Menor capacidad de relajacion ventricular

Remodelado ventricular desfavorable
Dilatacion

A) Infografia resumen con las principales adaptaciones a programas supervisados de HIIT

durante 16 semanas sobre el remodelado ventricular izquierdo en paciente con infarto agudo
de miocardio (IAM) y funcién ventricular preservada en comparacion a las recomendaciones de

entrenamiento tradicionales. Fuente: elaboracién propia.
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Aterosclerosis
sintomatica
(Infarto agudo
de Miocardio)

Placa aterosclerética

Recomendaciones Entrenamiento
de entrenamiento intervalico de alta
aerdbico tradicional intensidad (HIIT)

"4

\ [“ “ ( Efecto de cizalla

Alto flujo

Reduccién de estrés oxidativo
Aumento de oxido nitrico

Prevencion de

progresion de
aterosclerosis

Mejoria en funcién endotelial

Reduccién de aterosclerosis

l 1l

f\ \ Riesgo Cardiovascular

B) Infografia resumen con las principales adaptaciones a programas supervisados de HIIT
durante 16 semanas sobre la funcién vasculoendotelial en pacientes con aterosclerosis
sintomdtica manifestada por infarto agudo de miocardio en comparacion a las

recomendaciones de entrenamiento tradicionales. Fuente: elaboraciéon propia.
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Entrenamiento °
intervalico de alta xl
intensidad (HIIT)

Aumento del transporte inverso del colesterol

C) Infografia resumen con las principales adaptaciones a programas supervisados de HIIT
durante 16 semanas sobre las lipoproteinas en plasma en paciente con infarto agudo de

miocardio. Fuente: elaboracion propia.
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