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2. RESUMEN

Introduccion: Los pacientes pediatricos post operados de cirugia de Fontan
presentan un deterioro progresivo lo cual genera una alta morbimortalidad a
mediano y largo plazo. La identificacion temprana de marcadores objetivos que
puedan predecir la falla de Fontan es de sumo valor clinico para este grupo de
pacientes. El Test de Ejercicio Cardiopulmonar (TECP) viene siendo utilizado cada
vez mas como una herramienta util en el seguimiento de estos pacientes, aunque su
aplicacion longitudinal en nuestra poblacion es limitada.

Objetivo: Determinar si la disminucion anual del consumo maximo de oxigeno
(VO?2 pico) medido mediante TECP predice de forma temprana la falla de Fontan
en pacientes pediatricos.

Metodologia: Estudio prospectivo de cohorte longitudinal que incluira a pacientes
menores de 18 afos sometidos a cirugia de Fontan en el Instituto Nacional
Cardiovascular (INCOR) del Pert entre 2026 y 2030. Se analizardn mediciones
seriadas de VO2 pico obtenidas mediante TECP. La pendiente anual del VO2 sera
estimada mediante modelos mixtos. La falla de Fontan se evaluard mediante
analisis de supervivencia utilizando curvas de Kaplan- Meier y modelos de
regresion de COX ajustados por variables clinicas relevantes. El estudio busca
aportar evidencia sobre el valor del declive del VO2 pico como predictor temprano
de Falla de Fontan y optimizar el seguimiento clinico de esta poblacién de alto
riesgo.

PALABRAS CLAVE: Cirugia de Fontan, Test de ejercicio cardiopulmonar, Falla

de Fontan.



3. INTRODUCCION

Los defectos cardiacos congénitos son muy frecuentes y representan
aproximadamente el 1% de todos los nacimientos a nivel mundial (1). Sin embargo,
este dato es bastante dificil de calcular con precision debido a la alta variabilidad
en los diagndsticos y prondsticos de estos. Algunos pacientes con cardiopatias
congénitas (CC) son detectados durante las evaluaciones prenatales, otros son
detectados a edades avanzadas y otros fallecen sin haber tenido un diagndstico
apropiado. Es por esta razon que en el Pert no contamos con datos de la frecuencia
exacta; sin embargo, la alta prevalencia genera un problema de salud publica que

cada vez es mejor abordado.

Las cardiopatias congénitas criticas (CCC) representan aproximadamente un 25%
de todos los pacientes con CC (2). Estas se definen como cardiopatias congénitas
que requieren de cirugia o intervencion con cateterismo cardiaco en el primer ano
de vida (3). En los ultimos afos, debido a la implementacion de mejoras tanto en el
diagnostico pre y post natal, como en el manejo médico y quirtrgico de los
pacientes con CCC, tenemos un nimero cada vez mas grande de nifios con estas
patologias que sobreviven incluso a la edad adulta, pero su manejo implica un reto

grande para el sistema de salud.

Dentro de las CCC tenemos a un grupo de pacientes cuyo manejo es a titulo
paliativo, como es el caso de los pacientes con fisiologia y/o anatomia
univentricular. Se estima que la prevalencia de nacimientos de bebés con
ventriculos unicos es de 1 de cada 3000 nacidos vivos. Si bien es cierto, con las
mejoras en salud, la mortalidad a corto plazo de los pacientes con fisiologia

univentricular ha disminuido a nivel mundial, atin se tiene un largo trecho por



recorrer, especialmente en nuestro pais, para no solo disminuir la mortalidad
temprana sino también mejorar la calidad de vida de este grupo de pacientes quienes

estan llegando cada vez mas a la edad adulta (4).

Los pacientes con fisiologia univentricular, requieren de una serie de intervenciones
médicas y quirurgicas para no solo prolongar la vida, sino también disminuir las
comorbilidades asociadas. Desde su nacimiento, estos pacientes se someten a una
serie de intervenciones quirurgicas que finalmente derivan en la cirugia de Fontan,
procedimiento que tiene como objetivo principal derivar el flujo venoso sistémico
directamente hacia la arteria pulmonar, disminuir el trabajo del ventriculo tinico y

separar la circulacion pulmonar de la sistémica disminuyendo asi la hipoxemia.

La fisiologia del paciente post operado de Fontan genera multiples complicaciones
a mediano y largo plazo, las cuales se asocian a una disminucion en la calidad de
vida, mayores ingresos hospitalarios y muerte precoz. En los ultimos afios se vienen
estudiando los diversos factores que pueden mejorar la calidad de vida de los
pacientes con fisiologia Fontan (5). Algunos de los factores més estudiados
incluyen a: la heterotaxia, el tipo de Fontan (intra o extra cardiaco), la existencia o
ausencia de fenestra, presion pulmonar elevada encontrada en el cateterismo pre
Fontan, el tiempo de CEC (circulacion extracorpdrea), la dominancia ventricular,
entre otros (6); sin embargo, al existir tantos factores distintos, que en muchas
oportunidades se superponen, es muy complejo determinar cudl de estos influye en
mayor o menor medida a generar una falla en el Fontan y por lo tanto se estd
poniendo un mayor énfasis en encontrar métodos diagnosticos que nos permitan
predecir tempranamente un deterioro en la fisiologia del paciente post operado y

realizar una intervencion de manera oportuna (7).



En Estados Unidos se realizan aproximadamente 1200 cirugias de Fontan
anualmente (8). En el Perti aun no contamos con datos estadisticos en esta
poblacion; sin embargo, nuestra cifra es bastante alejada por multiples razones:
dificultad en la captacion de los pacientes, pobre acceso a cirugias de alta
complejidad para realizar las primeras intervenciones necesarias para la paliacion,
dificultad en el seguimiento, pobre acceso a los insumos necesarios para realizar la
cirugia, etc. Pese a las grandes barreras que aun enfrentamos en nuestro pais, cada
vez contamos con una poblacion mas grande de pacientes que requieren una cirugia

de Fontan y por ende debemos seguir trabajando para mejorar su prondstico.

En los ultimos afios se vienen implementado en cada vez en mas centros cardiacos
el uso de las evaluaciones cardiopulmonares como soporte y predictor de resultados
a mediano y largo plazo de pacientes con cardiopatias congénitas. Este tiene como
proposito  determinar diversos parametros metabdlicos, pulmonares 'y
cardiovasculares y en algunos casos, ha sido utilizado para medir la eficacia de
alguna nueva droga o intervencion quirrgica (9). Es asi como, en el 2025, la
Asociacion Americana del corazon ha desarrollado una guia para la interpretacion
del test de ejercicio cardiopulmonar en diversas fisiologias asociadas a cardiopatias

congénitas, entre ellos la fisiologia de Fontan (10).

En multiples guias internacionales se recomienda dentro del seguimiento de los
pacientes post operados de cirugia de Fontan el uso del Test de Ejercicio
Cardiopulmonar (TECP). El deterioro progresivo de estos parametros se ha visto
directamente relacionado con un incremento en la morbilidad y viene siendo
utilizado para guiar el manejo y la toma de decisiones con respecto al uso de

farmacos o de diversas intervenciones y asi mejorar el prondstico (11,12).



En el Peru, en el afio 2019, se aprobo la Guia de practica clinica para el diagnostico
y manejo del corazon Univentricular (13) en la cual se plantea un flujograma claro
sobre los procedimientos a realizarse desde el diagnostico hasta la cirugia de
Fontan. Si bien esta guia menciona las complicaciones tempranas y tardias de la
cirugia de Fontan, atin no se plantea un protocolo para un seguimiento adecuado

que pueda ser aplicado en nuestro contexto.

Es asi como, considerando la prevalencia y sobrevida cada vez mayor de los
pacientes con fisiologia Fontan y viendo la necesidad de disminuir su
morbimortalidad, se plantea en el presente protocolo la pregunta de investigacion;
(La disminucion del VO2 anual medido a través del Test de ejercicio
cardiopulmonar (TECP) es un buen predictor temprano de falla de Fontan en

pacientes pediatricos?

4. OBJETIVOS:
Objetivo principal:

- Determinar mediante la realizacion del Test de ejercicio cardiopulmonar
(TECP) si la disminucion del VO2 anual es un buen predictor de fallo de
Fontan en nuestra poblacion.

Objetivos secundarios:

- Describir el consumo méximo de oxigeno (VO2 pico) y la disminucion del
VO2 anual en pacientes post operados de Fontan en base a la edad.

- Describir el consumo méximo de oxigeno (VO2 pico) y la disminucion del
VO2 anual en pacientes post operados de Fontan en base a la cardiopatia

congénita de base.



- Describir el consumo méximo de oxigeno (VO2 pico) y la disminucion del
VO2 anual en pacientes post operados de Fontan en base a la dominancia
ventricular.

- Describir el consumo méaximo de oxigeno (VO2 pico) y la disminucion del
VO2 anual en pacientes post operados de Fontan con complicaciones
generadas luego de cirugias previas (trombosis, arritmias, secuelas

neuroldgicas, etc.)

5. MATERIAL Y METODO.
a) Diseiio del estudio: Se realizara un estudio prospectivo de tipo cohorte
longitudinal.
b) Poblacién: Se incluird a todos los pacientes menores de 18 afios a los que se les
realice la cirugia de Fontan en el Instituto Nacional Cardiovascular (INCOR) a
partir de enero del 2026 hasta diciembre 2030 hasta llegar al tamafio muestral
calculado.
Criterios de inclusion:
- Se incluird a los pacientes post operados de cirugia de Fontan menores de
18 afios que cuenten como minimo con dos TECP con resultados vélidos y
con una diferencia de entre 6 y 30 meses entre ambos, siendo el primero
realizado dentro de los 12 meses posteriores a la cirugia de Fontan que
cuenten con un consentimiento firmado por parte del padre o tutor y
asentimiento del paciente de acuerdo con su edad.

Criterios de exclusion:



- Se excluird a los pacientes que dentro del primer afio luego de la cirugia
cuenten con contraindicaciones para la realizacion de ejercicio (arritmias no
controladas, inestabilidad hemodinamica, falla cardiaca aguda, hipertension
pulmonar severa no controlada, insuficiencia respiratoria severa, etc.)

- Se excluira a los pacientes que no realicen un TECP 6ptimo antes del primer
afio luego de la cirugia de Fontan (Indice de intercambio respiratorio < 1.05
y/o Frecuencia cardiaca pico <80% de lo esperado) o que no cuenten con un
TECP o6ptimo en el seguimiento.

- Se excluira a los pacientes que cumplan los 18 afos antes de la realizacion
del primer TECP.

- Se excluird a los pacientes a los que se le realice una reparacion bi
ventricular o a quienes se les realice trasplante cardiaco antes de la
realizacion del primer TECP.

- Se excluird a los pacientes a los que se les realice cirugia cardiaca dentro
del intervalo estudiado.

¢) Muestra

Se estimo6 el tamafio muestral en funcion del desenlace principal (Falla de Fontan)

considerando un analisis de supervivencia mediante regresion de Cox.

De acuerdo con la bibliografia revisada, se espera una incidencia acumulada de falla
de Fontan de entre el 20 y 30% en un periodo de 3 a 5 afios, por lo que se utilizd

una tasa de falla esperada del 25%.

Se considerd adicionalmente un HR de 2.0 para la asociacion entre la pendiente
anual del VO2 y la falla de Fontan con un nivel de significancia de 0.05 y un poder

estadistico del 80%. Es asi como, utilizando la féormula de Freedman, se calcula que



se requieren aproximadamente 48 eventos para poder detectar la asociacion

buscada.

En funcién a la incidencia esperada (48 eventos), se estima que se requiere

aproximadamente 190 pacientes en el estudio y teniendo en cuenta un porcentaje

de pérdidas del 10%, requeririamos finalmente un tamafio muestral de 210

pacientes.

Dado que el estudio se realizard en un solo centro y de manera prospectiva, se

incluird a todos los pacientes elegibles durante los afios 2026 al 2030, esperando

alcanzar el nimero de eventos necesarios para garantizar un adecuado poder

estadistico.

d) Definicion operacional de variables:

Variable Definicion operacional Tipo de Escala de Indicador
variable medicion

Edad al Edad en meses en la cual se | Cuantitativa | Continua

momento de | realiza la cirugia de Fontan. (Nro Absoluto)

la cirugia meses

Fontan

Sexo Sexo segun fenotipo. Cualitativa Dicotémica | () = Femenino
1 = Masculino

Procedencia | Departamento de origen. Cualitativa Nominal 0 =Lima
metropolitana,

1 = Lima provincia,
2 = Amazonas,

3 = Ancash,

4 = Apurimac,
5 = Arequipa,
6 = Ayacucho,
7 = Cajamarca,
8 = Cusco,

9 = Huancavelica,
10 = Huanuco,

11 =Ica,

12 = Junin,




13 = La Libertad,
14 = Lambayeque,
15 = Loreto,

16 = Madre de Dios,
17 = Moquegua,
18 = Pasco,

19 = Piura,

20 = Puno,

21 = San Martin,
22 =Tacna,

23 = Tumbes,

24 = Ucayali,

25 = Callao

Altura

Metros sobre el nivel del
mar.

Cualitativa

Ordinal

0 = Baja <1500
msnm,

1 =Media > 1500 a
2500,

2 = Alta >2500

Cardiopatia
Conggénita
de base

Diagnéstico principal de la
cardiopatia congénita que
genera la necesidad de una
fisiologia univentricular.

Cualitativa

Nominal

0 = Atresia
tricuspidea

1 = Atresia pulmonar
con septum integro
2 = Estenosis mitro-
aortica

3 = Atresia mitro-
aortica

4 = Anomalias del
Arco Adrtico

5 = Ventriculo unico
de doble entrada

6 = Canal auriculo—
ventricular
desbalanceado

Dominancia
ventricular

Describe las caracteristicas
morfoldgicas del ventriculo
dominante que soporta la
circulacion sistémica.

Cualitativa

Nominal

0 = Derecho
1 = Izquierdo
2 = Indeterminado

Falla de
Fontan

Evento definido como la
aparicion de: muerte,
necesidad de trasplante
cardiaco, hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca
severa, enteropatia
perdedora de proteinas

severa, bronquitis plastica o

necesidad de una

Cualitativa

Dicotémica

0 =No
1=Si
(registrar la fecha)
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reintervencion quirirgica
mayor.

Funcion Fraccion de eyeccion del Cuantitativa | Continua Expresado en
ventricular | ventriculo dominante porcentaje
evaluado por
ecocardiografia.
Presion PAPm medida por Cuantitativa | Continua Medido en mmHg.
arterial cateterismo previo a la
pulmonar cirugia de Fontan.
previa al
Fontan
Resistencia | RVP calculada por Cuantitativa | Continua Unidades Wood
vascular cateterismo previo a la (UW)
pulmonar cirugia de Fontan.
previa al
Fontan
Sindrome Sindrome diagnosticado Cualitativa Categorica | 0 = Sindrome de
genético por caracteristicas Down 1 = Sindrome
asociado fenotipicas o evaluado por de Turner
especialidad de genética. 2 = Sindrome de
Williams
3 = Sindrome de
Noonan
4 =Sindrome de
Marfan
5 = Sindrome de
Edwards
6 = Sindrome de
Klinefelter
7 = otros.
Arritmias Antecedente de Cualitativa Dicotomica | 0 =No
previas taquiarritmias o 1=Si
bradiarritmias clinicamente
significativas.
Trombosis | Evidencia de trombosis Cualitativa Dicotomica | 0 =No
previa previa a la cirugia de 1=Si
Fontan.
Secuelas Presencia de déficit Cualitativa Dicotomica | 0 =No
neuroldgica | neuroldgico previo a la 1=Si
s previas cirugia de Fontan.

Variables estudiadas en el Test de ejercicio cardiopulmonar (TECP).
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Frecuencia | Latidos por minuto Cuantitativa | Continua Cantidad de latidos
cardiaca en | evaluado en posicion por minuto
reposo supina y luego de un
tiempo minimo de reposo
de 5 minutos.
Frecuencia | Valor mas alto de latidos Cuantitativa | Continua Cantidad de latidos
cardiaca por minuto registrado por minuto
pico durante el TECP.
Porcentaje | Se obtiene dividiendo la Cuantitativa | Continua Resultado de la
dela frecuencia cardiaca pico ecuacion expresado
frecuencia | entre la frecuencia cardiaca en porcentaje.
cardiaca maxima esperada para la
maxima edad (220 - EDAD): ( FC
esperada pico /(220 — EDAD)) X
para la edad 100
Duracion Tiempo en minutos en los | Cuantitativa | Continua
del ejercicio | que el sujeto en estudio
permanece realizando Tiempo en minutos.
actividad fisica hasta el
agotamiento.
VO2 pico Maximo consumo de Cuantitativa | Continua .
oxigeno alcanzado. ml/kg/min
VO2 pico VO2 absoluto ajustado a Cuantitativa | Continua
asociado al | kg. ml/kg/min
peso
Indice de Cociente VCO2/ VO2 al Cuantitativa | Continua e
. ) IIR > 1.05 indica
intercambio | final de la prueba. ‘o
: . esfuerzo maximo.
respiratorio
Sp02 en Saturacion basal antes del | Cuantitativa | Continua Expresada en
reposo ejercicio. porcentaje.
Sp02 pico Saturacion minima durante | Cuantitativa | Continua Expresada en
el ejercicio. porcentaje.
Pendiente Variacion anual de VO2 Cuantitativa | Continua
anual de pico calculada mediante ml/kg/min/ano
VO2 regresion lineal.
Cambio (VO?2 final — VO2 inicial) / | Cuantitativa | Continua
porcentual | VO2 inicial por afio . -
Porcentaje por afio.
anual de
VO2

e) Procedimientos y técnicas:
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Los pacientes seran identificados en el servicio de Cardiologia Pediatrica del
Instituto Nacional Cardiovascular (INCOR) entre enero del 2026 y diciembre del
2030. Seran registrados en su postoperatorio inmediato e ingresaran al estudio luego
de la firma del consentimiento informado por parte de los tutores y asentimiento
por parte de los pacientes segiin edad y luego de la realizacion del primer Test de
ejercicio Cardiopulmonar 6ptimo. Se verificara el cumplimiento de los criterios de
inclusion y exclusion.

Para la realizacion del Test de ejercicio cardiopulmonar se utilizard un
cicloergometro proporcionado por el laboratorio de rehabilitacién cardiaca del
INCOR utilizando el protocolo de incremento en rampa. La proporcion del
incremento del esfuerzo se escogerd de acuerdo con la superficie corporal del
paciente con el proposito de llegar al agotamiento en aproximadamente 10 minutos.
Antes de iniciar con el test, el participante tendré un tiempo de reposo de 5 minutos
en los que se evaluardn parametros en reposo y se explicara la forma de realizacion
del ejercicio.

Se realizard un monitoreo continuo de electrocardiograma (EKG), SpO2, frecuencia
cardiaca, presion arterial y variables ventilatorias. El test se dard por concluido
cuando el paciente llegue a parametros de agotamiento o exista caida significativa
de la saturacién, dolor toracico, sincope, arritmias sostenidas o cuando el operador
considere que no es seguro continuar con la prueba.

Los equipos se calibraran diariamente de acuerdo con las indicaciones de los
fabricantes.

Una vez que el participante cumpla con los criterios de inclusion, se revisara la

historia clinica para consignar variables previas a la cirugia de Fontan: Historia de
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arritmias, trombosis, secuelas neuroldgicas, presion y resistencias pulmonares
documentadas en cateterismo previo y funcidén ventricular en ecografia cardiaca
previa.

Los participantes seran citados cada 6 meses durante 3 afos para la realizacion del
Test de ejercicio cardiopulmonar y se registraran las hospitalizaciones,
intervenciones o eventos clinicos importantes ocurridos durante el seguimiento.

Se considerara falla de Fontan si durante el seguimiento el paciente presenta: muerte
(secundario a obstruccion del Fontan, disfuncidon ventricular sistolica, resistencia
vascular pulmonar alta, etc.), ingreso a lista de trasplante cardiaco, hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca, enteropatia perdedora de proteinas, bronquitis pléstica o
reintervencion quirurgica relacionada a la circulacion de Fontan.

f) Aspectos éticos del estudio:

El estudio sera realizado luego de la aprobacion del comité de ética del Instituto
Nacional Cardiovascular (INCOR) cumpliendo con los principios éticos de la

Declaracion de Helsinki y la legislacion peruana sobre investigacion en salud.

Dado que los participantes del estudio son menores de edad, se obtendra el
consentimiento informado de los padres o tutores responsables, asi como el

asentimiento de los menores segun la edad y el grado de entendimiento de estos.

Los datos recaudados seran codificados y almacenados en una base de datos con

acceso restringido.

Los riesgos asociados al Test de ejercicio cardiopulmonar son bajos; sin embargo,

se contara con personal entrenado en la realizacion de este. Adicionalmente, todas
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las evaluaciones se realizardn en las instalaciones del INCOR, teniendo personal

entrenado en soporte vital avanzado y con disposicion de un desfibrilador.

Se informara a los padres sobre los riesgos potenciales del test (fatiga, arritmias
transitorias, sincope) y los beneficios (evaluacion de la fisiologia Fontan para

comprender mejor la enfermedad).

No se ofrecerd una compensacion econoémica a los familiares de los participantes y

el presente estudio no interferira en la atencion regular de los pacientes.

g) Plan de analisis:

La informacion recolectada sera registrada en una base de datos electronica de
acceso restringido. Cada participante serd identificado mediante un cddigo
alfanumérico garantizando de esta manera la confidencialidad de toda la

informacién obtenida.

El analisis estadistico busca estudiar las caracteristicas demograficas, clinicas,
anatomicas y quirargicas basales (previas a la cirugia de Fontan). Ademas, se
analizaran variables obtenidas del test de ejercicio cardiopulmonar, se evaluara
longitudinalmente el consumo de oxigeno y finalmente el desenlace clinico (falla

de Fontan).

Los instrumentos utilizados para la recoleccion de la base de datos seran: la historia
clinica, informes quirtrgicos, de cateterismos, ecocardiogramas, pruebas de

laboratorio y el sistema computarizado del TECP.

Se realizara un andlisis descriptivo inicial de la poblacién que ingresa en el estudio.

Las variables cuantitativas se evaluaran mediante el uso de histogramas y prueba
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de Shapiro — Wilk. Las variables de distribucién normal se expresaran como media
y desviacion estandar y las de distribuciéon no normal, como mediana y rango
intercuartilico. Las variables cualitativas se describirdn mediante frecuencias y
porcentajes. Este primer analisis permitird caracterizar a la poblacion participante

del estudio y explorar las diferencias basales.

Las variables obtenidas por mediante el TECP seran analizadas en cada evaluacion
semestral. Se describira la evolucion del VO2 pico mediante graficas individuales
y curvas promedio de toda la cohorte. Se evaluara la variabilidad intraindividual e

interindividual de los pardmetros obtenidos en las pruebas.

La variable principal por estudiar serd la pendiente anual del VO2 pico. Para poder
estimar este valor se emplearan modelos lineales de efectos mixtos, los cuales nos
permitiran incorporar varias medidas por sujeto, manejar intervalos irregulares
entre pruebas y considerar la correlacion entre mediciones repetidas. El tiempo sera
expresado en afos desde el primer TECP y la pendiente individual en

ml/kg/min/afio.

El desenlace principal serd el tiempo transcurrido desde el primer TECP valido
hasta el primer evento considerado como falla de Fontan. Los pacientes que no

presenten algiin evento hasta la fecha del tltimo seguimiento seran censurados.

Evaluacion de la utilidad predictiva del Test de Ejercicio Cardiopulmonar

La utilidad predictiva del Test de Ejercicio Cardiopulmonar serd evaluada a partir
de un Unico modelo predictivo multivariado basado en regresion de riesgos
proporcionales de Cox, en el cual la variable de interés principal serd la pendiente

anual del VO2 pico.

16



a. Asociacion: La asociacion entre la pendiente anual del VO2 pico y la falla
de Fontan serd evaluada mediante modelos de regresion de riesgos
proporcionales de Cox. La variable continua serd la pendiente anual del
VO2 y se estimaran HR con IC al 95%. El modelo multivariado tendra un
ajuste en base a covariables clinicamente relevantes, éstas incluyen: edad al
momento de la cirugia de Fontan, sexo, cardiopatia congénita de base,
dominancia ventricular, VO2 pico basal, presencia de complicaciones
previas al primer TECP y presion arterial pulmonar previa a la cirugia de
Fontan medida por cateterismo cardiaco. Se evaluard el supuesto de
proporcionalidad de riesgos mediante residuos de Schoenfeld.

b. Capacidad de discriminacion: La capacidad de discriminacién entre
pacientes que presentan falla de Fontan y aquellos que no la presentan
durante el seguimiento serd evaluada mediante el Harrell’s C-index. Se
calculara el C-index para el modelo con la pendiente anual del VO2 y sera
reportado con un IC del 95%. Un valor > 0.70 se considerara clinicamente
aceptable.

c. Calibracioén del modelo: Se evaluara la calibracion del modelo planteado
mediante la realizacion de curvas de calibracion a 3 afios de seguimiento
agrupando a los pacientes segin deciles de riesgo predicho. El riesgo
observado se obtendrd mediante la realizacion de curvas de Kaplan-Meier a
un tiempo de 3 afios. Se evaluara visualmente la concordancia entre el riesgo
predicho y el riesgo observado y se calificard como calibracion adecuada si

existe una concordancia cercana a la linea de identidad.
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d. Validacion interna del modelo predictivo: Se realizara mediante técnicas
de remuestreo Bootstrap con 1000 repeticiones utilizando la cohorte
original. En cada muestra Bootstrap se reajustard el modelo predictivo
permitiendo asi estimar y corregir el optimismo del modelo sin la necesidad
de integrar a nuevos participantes o ampliar la poblacion. Este modelo no

requiere validacion externa.

De esta manera, el presente estudio evaluara la utilidad predictiva del Test de
Ejercicio Cardiopulmonar abordando la asociacién con el desenlace buscado, la
capacidad de discriminacion, la calibracion del riesgo y la validacion interna del
modelo, de acuerdo con los estdndares metodologicos para estudios de prediccion

clinica.

Para los objetivos secundarios y descriptivos, se comparara el VO2 pico entre
grupos utilizando la prueba de T de Student y correlacion de Pearson segun cada

variable.

Se considerara un valor de p <0.05 como estadisticamente significativo. Los datos
seran analizados utilizando un software validado (STATA) y se reportardn con

intervalos de confianza al 95%.

Finalmente, los resultados seran representados mediante tablas y figuras las cuales
incluirdn: las caracteristicas basales de la cohorte, la evolucion longitudinal del
V02 y los modelos de regresion con estimadores puntuales, intervalos de confianza

y valores p.
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7. PRESUPUESTO

CONCEPTO COSTO (S/)
Recursos humanos (propios investigadores) 0
Software estadistico (licencia académica) 0
Base de datos (Excel institucional) 0
Almacenamiento digital y respaldo (nube) 200
Impresiones 500
Papeleria basica 300
Movilidad minima para seguimiento 400
Total: 1400
CRONOGRAMA

Preparacion del protocolo del estudio, aprobaciones y logisticas.

Actividad Jul | Ago | Sep | Oct | Nov | Dic | Ene | Feb | Mar
25 | 25 | 25| 225 | -25|-25] 26 | 26 | -26
Busqueda bibliografica | X | X
Rewswn de guias y X X
literatura
Formulacion del
X
problema
Definicién de objetivos X | X
Elaboracion del X
protocolo
Elaboracion del plan de X
analisis
Revision con asesor X
Ajustes finales del X
protocolo
Presentacion al comité
[ X
de ética
Subsanacion y X
aprobacion final
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Disefio y prueba de
base de datos.

La identificacion de los pacientes, el reclutamiento de la cohorte y el seguimiento
de los mismos se realizara de manera continua durante el periodo de seguimiento

(2026 -2030).

Analisis

Actividad Ene- | Feb- | Mar- | Abr- | May- | Jun-
31 31 31 31 31 31
Cierre de la base de datos X
Andlisis descriptivo X
Analisis longitudal y modelos
de supervivencia
Interpretacion de resultados X
Redaccion de informe final X
Envio de manuscrito a revista X
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