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RESUMEN: La variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) presenta caracteristicas complejas que
se manifiestan mediante diagramas de dispersion los cuales exhiben patrones relacionados con
diversas cardiopatias. Sosnowski et al. desarrollaron un indice para cuantificar la densidad de puntos
en ellos. En este trabajo analizamos su utilidad en el diagndstico precoz de la disautonomia chagasica.
Objetivos: 1) Detectar la presencia de alteraciones de la fraccién de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca (FVFC) y el r-SDNN en pacientes portadores de enfermedad de Chagas tanto en periodo
indeterminado como crénico versus pacientes sanos. 2) Asociacién de estas alteraciones con el
estadio de la enfermedad de Chagas. El estudio se llevd a cabo sobre dos grupos poblacionales: uno
control de 59 individuos sanos y otro de 24 portadores de enfermedad de Chagas. Se recolectaron
y analizaron registros Holter de 24 hs. y se construyeron series temporales de intervalos RR. Sobre
cada serie se calcul6 el promedio, el desvio estandar, el r-SDNN, el pNN50 y el FVFC. Se analiza
la capacidad discriminante de los indices. Los valores medios de los diversos indices de VFC en el
grupo control se corresponden con los reportados previamente en la literatura. El indice FVFC no
discrimina entre los distintos grupos. El r-SDNN es el indice que mejor discrimina entre individuos sanos
y portadores de enfermedad de Chagas (indeterminados y con cardiopatia tipo A). El indice FVFC no
contempla la dispersion de los puntos en torno a la diagonal principal de los diagramas de dispersion.

DESCRITORES: enfermedad de Chagas, disautonomia, frecuencia cardiaca, electrocardiografia
Holter, analisis numeérico.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas es una endemia latino-
americana que integra un grupo de patologias llama-
das de la pobreza y la negligencia. Después del
periodo agudo, la tripanosomiasis americana puede
cursar sin complicaciones viscerales constituyendo
la etapa indeterminada de la enfermedad, o bien
desarrollando la miocardiopatia crénica (cerca del
30% de los infectados desarrollan complicaciones).
Esta nosologia es de patogénesis insuficientemente
conocida, clinica variable e impredecible. Se han
propuesto factores vasculares, inflamatorios, inmu-
nolégicos y neuroldgicos para explicar la compleja y
multifactorial accién del parasito en el organismo,
que posiblemente actuarian interrelacionandose para
desarrollar y desencadenar la enfermedad cardiaca'.

El Tripanosoma cruzi posee una neuraminidasa
que actuaria sobre los grupos de acido sidlico de los
glicoesfingolipidos de las membranas de las fibras
de conduccion, del sistema autonémico y de las células
endoteliales del miocardio y los vasos sanguineos?.
Es evidente que en la génesis y progresion de la
enfermedad intervendrian condiciones aun no identi-
ficadas que precipitarian las diferentes alteraciones
en la fibra miocardica y en el sistema de conduccion.
La enfermedad en su evolucién presenta arritmias
graves que pueden desencadenar incluso la muerte
subita. Estas arritmias pueden relacionarse con la
miocardiopatia en si o con la disautonomia secundaria
al compromiso del sistema nervioso auténomo. Esta
ultima alcanza al 30% de los enfermos con Chagas
cronico cuando se la evalia con la alteraciéon de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca, y podria estar
vinculada con la actividad inmunoldgica presente en
la miocardiopatia chagasica®“.

El compromiso autondémico en la enfermedad de
Chagas ha sido objeto de continuos estudios desde
Carlos Chagas®, continuando posteriormente Koberle
al sefalar las lesiones en el afo 1955%8. En la Argen-
tina se destacan los trabajos de Losa et al., utilizan-
do multiples técnicas de analisis®; entre éstas la fre-
cuencia cardiaca durante maniobras posturales; la
maniobra de Valsalva; bloqueo autonémico total'®'
o la deteccidn de anticuerpos antirreceptores autonoé-
micos''4. La presencia de megavisceras digestivas
también sugeriria y confirmaria el compromiso del
sistema nervioso auténomo.

Nuestro grupo ha realizado estudios de la variabi-
lidad de la frecuencia cardiaca para demostrar la
afectacion autondmica en la enfermedad'®'¢. La varia-
bilidad de la frecuencia cardiaca es una manifesta-
cion compleja de la dinamica cardiaca'’?'. Como tal,
ha sido estudiada utilizando una variedad de métodos
estadisticos y no-lineales. En particular el empleo de
estos Ultimos se basa en el reconocimiento de que
la sucesion de latidos exhibe una ausencia de longi-
tudes de escala caracteristicas, un hecho asociado

a la existencia de una multitud de posibles respuestas
del sistema a estimulos externos.

Actualmente se acepta que la dindamica del ritmo
cardiaco posee caracteristicas complejas, y que la
alteracion de las mismas podria proveer herramientas
de diagndstico utiles en enfermedades cardiacas. La
naturaleza compleja del ritmo cardiaco puede visua-
lizarse muy facilmente mediante los diagramas de
dispersién, (también llamados mapas de Poincaré),
de las series temporales de intervalos RR. Los dia-
gramas de dispersion a menudo exhiben patrones
caracteristicos, y los estudios estan orientados hacia
la correlacion entre la forma de estos patrones con
las distintas alteraciones cardiacas??2. En este sentido,
el desarrollo de indices que cuantifiquen la geometria
de tales patrones se hace necesario como primer
paso hacia su utilizacion con propdsitos clinicos. Es
decir, con fines de diagnostico médico es necesario
obtener una medida cuantitativa a partir de los dia-
gramas. Aumentar la sensibilidad diagndstica del ana-
lisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca seria
deseable al proponer un indice como herramienta
para el diagnostico precoz de la disautonomia cha-
gasica. Recientemente, Sosnowski et al.?* desarrollaron
un indice llamado fraccion de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca (FVFC), para cuantificar la densi-
dad de puntos en un diagrama de dispersion.

OBJETIVOS

1. Detectar la presencia de alteraciones de la
FVFC y el r-SDNN en pacientes portadores de enferme-
dad de Chagas tanto en periodo indeterminado como
crénico versus pacientes sanos.

2. Asociacion de estas alteraciones con el estadio
de la enfermedad de Chagas.

MATERIAL Y METODOS

Poblacion

Se estudiaron 83 individuos de ambos sexos,
como grupo control fueron incluidos 59 individuos
sanos, 30 varones y 29 mujeres, edad entre 30 y 68
afios (promedio 49 afos). 24 enfermos chagasicos
en diferentes estadios de la enfermedad, 8 varones
y 16 mujeres. De los 59 pacientes sanos, doce perte-
necen a nuestra base de datos y los restantes a
bases de datos internacionales®. Entre los chagasicos,
quince se encontraban en periodo indeterminado
(clinicamente normales, sin alteraciones del electrocar-
diograma, ni de la radiografia de térax), (grupo 1),
con edades entre 28 y 48 afos (promedio 38 afios).
Los restantes nueve pacientes se encontraban en el
grupo de Chagas crénico con cardiopatia tipo A (cla-
sificacion del Consejo de Enfermedad de Chagas y
Miocardiopatias Infecciosas «Dr. Salvador Mazza»
SAC)%* (grupo 2), con edades entre 33 y 59 afos
(promedio 46 ahos).
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El grupo control de sujetos sanos se selecciond
como aquellos individuos sin sintomas clinicos de
enfermedad, sin medicacidon ni marcapasos y con
Holter dentro de los parametros normales de acuerdo
con los criterios resumidos en la tabla |I.

A los pacientes del grupo chagasico se les reali-
z6 examen clinico completo y laboratorio de rutina,
tres reacciones para Chagas, segun criterios del Ins-
tituto Nacional de Parasitologia Dr. Mario Fatala Chaben
(reacciéon de hemoaglutinacion indirecta positiva con
titulos >1/32, método de ELISA positivo y el test de
inmunofluorescencia positivo con titulos >1/32). Electro-
cardiograma de 12 derivaciones, telerradiografia de
térax, ecocardiograma bidimensional y electrocardio-
grama Holter de 24 horas de tres canales (criterios
de normalidad tabla 1). Variabilidad de la frecuencia
cardiaca. Fueron excluidos del estudio los individuos
chagasicos que presentaron factores de riesgo car-
diovascular (diabetes, hipertension arterial, dislipemia,
obesidad, tabaquismo), coronariopatia, alcoholismo,
endocrinopatia u otro tipo de enfermedad con repercu-
sion cardiaca. Los pacientes firmaron el consenti-
miento informado, siendo el estudio evaluado y apro-
bado por la Secretaria de Ciencia y Tecnologia vy el
Comité Cientifico y Etico del IUCS. (Se respetaron
las normas del protocolo de Helsinki)?.

Obtencion y andlisis de los registros Holter

Los registros Holter fueron recolectados durante
24 hs. con una grabadora digital de tres canales
DMS300. Para las arritmias se utilizo la clasificacion
de Lown (arritmias ventriculares simples grado | y ).

Los complejos QRS fueron detectados y clasifica-
dos automaticamente, y luego esta clasificacion fue
revisada y corregida por tres médicos cardiélogos
en forma independiente. A continuacién se construye-
ron las series temporales de los intervalos RR que
se analizan en el presente trabajo.

Las sefales electrocardiograficas fueron prese-
leccionadas para eliminar aquellas que contenian
mas del 10% de artefactos o sectores ruidosos de
mas de 20 segundos de duracidon. A continuacion,
los artefactos fueron detectados y eliminados de nues-
tras series temporales; por lo tanto, las series tem-
porales utilizadas en el presente estudio no contie-
nen artefactos.

TABLAI
CRITERIOS DE NORMALIDAD UTILIZADOS PARA LA SELEC-
CION DEL GRUPO CONTROL

Frecuencia minima nocturna > 40 lat/min.

Pausas sinusales nocturnas < 2 seg.

Extrasistoles ventriculares < 100/24 hs. Sin duplas, salvas ni polimorfismo.
Extrasistoles auriculares < 100/ 24 hs. Sin salvas.

Ausencia de bloqueos o anormalidades de conduccion

Estudio de la variabilidad de la frecuencia cardiaca:

La frecuencia cardiaca fue registrada durante 24
horas mediante el mismo grabador Holter. Las medi-
ciones se efectuaron de acuerdo con las recomen-
daciones de la Fuerza de Tareas del Comité de
Electrocardiografia y Electrofisiologia?®*. Se calcularon
el valor medio del intervalo RR, el desvio estandar
del total de los intervalos RR (SDNN; VN: 141+39
mseg.), el desvio estdndar de la media de los inter-
valos RR registrados cada 5 minutos (SDANN; VN:
127+35 mseg.), la raiz cuadrada media de la diferencia
de intervalos R-R consecutiva (RMSSD; VN: 27+12),
y la diferencia porcentual entre intervalos RR conse-
cutivos mayor de 50 mseg. (pNN50; VN: >15% como
alta variabilidad y <4% como baja variabilidad).

En los calculos no se hicieron distinciones por
género ni por edad.

El diagrama de dispersion es una representacion
bidimensional de la duracion entre latidos. Se cons-
truye graficando cada intervalo RR (i) contra el suce-
sivo RR (i+1). El area se divide luego en 256 cajas
de 0.1 seg. de lado cada una, con posterioridad se
cuenta el numero de intervalos RR sucesivos que
quedan contenidos dentro de cada caja, y se calcu-
lan las cantidades absolutas y relativas de intervalos
RR sucesivos que difieren entre si mas de 50 mseg.
La FVFC se define como:

N1 + N2 100
Total NN — NN50

Donde N7 y N2 son los dos valores mas altos
del numero de intervalos RR sucesivos en todas las
cajas, Total NN es el numero total de intervalos RR
sucesivos y NN50 es el numero de intervalos RR
que difieren del sucesivo en mas de 50 mseg.

FVFC = [1 -

RESULTADOS

En la tabla Il se resume, para cada una de las
poblaciones estudiadas, los resultados de los indices
calculados. En la misma tabla se indica la FVFC
para las distintas poblaciones de este estudio. Los
valores medios obtenidos para todos los indices en

TABLA I
VALORES MEDIOS Y DESVIACIONES ESTANDAR DE LOS
iNDICES ESTADISTICOS CALCULADOS SOBRE CADA UNO
DE LOS GRUPOS POBLACIONALES ESTUDIADOS EN EL
PRESENTE TRABAJO

Indice Sujetos sanos Chagas grupo 1 Chagas grupo 2

<RR> 746.8+157.3 787.9+90.0 883.7+136.8
SD 121.2+39.5 119.2+42.9 135.1+47.9
r-SDNN 241+11.6 27.5+13.0 74.7+54.4
PNN50 0.082+0.085 0.096+0.101 0.159+0.178
FVFC 52.1+14.1 52.9+14.1 50.3+16.2
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individuos sanos se corresponden con los reporta-
dos en la literatura. El r-SDNN es el indice que mejor
discrimina entre los pacientes chagasicos del grupo
Il 'y el grupo control, como asi también entre los
enfermos chagasicos del grupo Il y el indeterminado.
Los pacientes del grupo de Chagas cronico con car-
diopatia tipo A se diferencian del grupo Indetermina-
do y de los pacientes sanos por el r-SDNN. En la
tabla Il se indica el resultado (probabilidad p) del
test de Student realizado entre el grupo control y
cada uno de los grupos (Il y Il) de enfemos chagasicos
estudiados en el presente trabajo.

En la poblacién estudiada, la FVFC no hace
distincion entre los distintos grupos.

La figura 1 muestra los graficos de dispersion de
un sujeto sano (a) y un paciente chagasico del Gru-
po 2 (b).

DISCUSION

La fraccion de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca (FVFC) es un indice introducido reciente-
mente por M. Sosnowski et al. para cuantificar la
densidad de puntos en un diagrama de dispersion®.
Los autores comunicaron que la FVFC es mas sen-
cilla de interpretar que otros indices basados en el
mismo principio, como el indice de compacticidad, y
afirmaban que es ademas robusto a la presencia de
artefactos e independiente de la distribucion dia /
noche de intervalos RR. Finalmente, la FVFC seria
también mas reproducible, siendo todas estas venta-
jas, a juicio de los autores, de valor para su uso
clinico frente a otros indices.

El estudio de Sosnowski et al. fue realizado sobre
una poblacién de sujetos sanos, un grupo de pacien-
tes post-infarto de miocardio, y pacientes con fibrilacion
auricular. Su aplicabilidad en el diagndstico de otras
enfermedades cardiacas aun debe ser validada, espe-
cialmente en lo que concierne a la presencia de
disautonomia. Para establecer el valor prondstico de
la FVFC es necesario extender el estudio de Sosnowski
et al. a poblaciones numerosas.

En el presente trabajo, se compard el indice
FVFC con los indices estadisticos de VFC de uso
corriente (media, SD, r-SDNN, pNN50), aplicado a
enfermos chagasicos en diversos estadios de la en-
fermedad. La FVFC, por su definicion, no captura las
diferencias observadas en los diagramas de disper-
sién. En cambio, el -SDNN toma en cuenta la caracte-
ristica que distingue a estos diagramas, que es la
dispersion de los puntos respecto a la diagonal prin-
cipal. Esta diagonal representa el estado de minima
variabilidad entre latidos sucesivos.

El Chagas es una patologia que no puede extra-
polarse facilmente a otras. La alteracion del sistema
nervioso auténomo no es el unico de los mecanismos

desencadenantes de arritmias severas, sino que pro-
bablemente ademas contribuye al desarrollo y evolu-
cion de la miocardiopatia. En el ambito clinico sub-
sisten dudas e incognitas sobre los mecanismos que
intervienen en la evolucién de la enfermedad, como
el por qué algunos presentan manifestaciones severas
tales como arritmias graves y aun muerte subita, y
otros no. Esta situacion ha llevado al desarrollo y
evaluacién de marcadores de prondstico de la fase
indeterminada con resultados disimiles. Son numerosos

TABLA llI
PROBABILIDAD P DE UN TEST DE STUDENT ENTRE EL
GRUPO CONTROL Y CADA UNO DE LOS GRUPOS DE
ENFERMOS CHAGASICOS ESTUDIADOS EN EL PRESENTE
TRABAJO

Indice Sujetos sanos Sujetos sanos  Chagas grupo 1
Chagas grupo 1 Chagas grupo 2 Chagas grupo 2

<RR> 0.904 0.025 0.063
sD 0.22 0.827 0.371
r-SDNN 0.202 <10° 0.001
PNN50 0.620 0.702 0.140
FVFC 0.858 0.845 0.709
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Figura 1 - Diagramas de dispersion simplificados para un individuo
sano (a), y un paciente chagasico del Grupo 2 (b).
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los estudios que evidencian que esta etapa no es
totalmente muda®'.

La etapa crdnica no presenta igual evoluciéon en
todos los sujetos, existiendo formas que lo hacen
torpidamente y otras que entran en una fase de

congelamiento (permanentemente estacionaria). De
ahi la necesidad de profundizar con estudios pobla-
cionalmente extensos utilizando herramientas de
mayor sensibilidad y especificidad, asi como repro-
ducibles, que detecten precozmente la disautonomia.

Reblampa 78024-401

Andrés DS, Mitelman J, Irurzun IM, Defeo MM, Gimenez L, Acuia LR, Mola EE. Analisys of the fraction
variability of the heart rate in the early diagnosis of the Chagas disautonomy. Reblampa 2006;
19(1): 14-19.

ABSTRACT: Background: The heart rate variability (HRV) has complex characteristics that can
be revealed by scatterplots showing patterns that might be related to the occurrence of different cardiac
illnesses. Sosnowski and co-workers have developed an index to quantify the point density in a
scatterplot. In this work we analyze its usefulness in the early diagnosis of chagas disautonomy. Goals:
1) To determinate whether there are any alterations in the HRVF and r-SDNN indexes of Chagas
infected people. 2) To determinate if these alterations depend on the illness stage (undetermined or
chronic). Materials and Methods: The study population consisted of two groups: a control group of
59 healthy subjects, and 24 patients with Chagas disease. In each subject a 24-hour ambulatory ECG
recording was obtained and analysed. From these recording time series of RR intervals were obtained.
The following statistical indexes were evaluated from each time series: mean and standard deviation
of the RR intervals, r-SDNN, the pNN50, and the HRVF. The discriminatory performance of each index
is analysed. Results and Discussion: HRV average index values of the healthy subjects group are within
the values reported in the literature. The HRVF index does not show a discriminatory capacity among
the three groups of subjects, whereas the r-SDNN index shows the highest discriminatory performance
between healthy subjects and patients with chronic Chagas disease. The reason of HRVF index failure
should be traced back to its own definition because it does not take proper account of those points
outside the main scatterplot diagonal.

DESCRIPTORS: Chagas disease, disautonomy, heart rate, Holter, numerical analysis.
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Andrés DS, Mitelman J, Irurzun IM, Defeo MM, Gimenez L, Acufa LR, Mola EE. Andlise da variabilidade
da freqiiéncia cardiaca no diagndstico precoce da desautonomia chagasica. Reblampa 2006;
19(1): 14-19.

RESUMO: A variagéo da freqiiéncia cardiaca (FVFC) apresenta caracteristicas complexas que se
manifestam em diagramas de dispersdo que exibem padrdes relacionados a diversas cardiopatias.
Sosnowski et al. desenvolveram um indice para quantificar a densidade de pontos nesses diagramas.
Este estudo analisa sua utilidade no diagndstico precoce da desautonomia chagasica. Objetivos: 1)
detectar a presenca de alteragcdes da fracdo de variacdo da frequéncia cardiaca (FVFC) e o r-SDNN
(indice de variabilidade da freqiiéncia cardiaca) em pacientes portadores da doenca de Chagas, tanto
em periodo indeterminado como crénico, em comparagcdo com pessoas sadias e 2) associar as
alteracdes encontradas com o estagio da doenca de Chagas. Populagcao: um grupo controle constituido
por 59 individuos sdos e outro, por 24 portadores da doenca de Chagas. Metodologia: registros Holter
de 24h foram coletados e analisados e foram construidas séries temporais com os intervalos RR. Para
cada série foram calculados média, desvio padrdo, r-SDNN, pNN50 (indice de variabilidade da
frequéncia cardiaca) e FVFC. A capacidade de discriminacdo dos indices foi analisada. Resultados:
verificou-se que os valores médios dos diversos indices de VFC no grupo de controle correspondem
aos encontrados na literatura. O indice FVFC n&o permitiu discriminar os distintos grupos. O r-SDNN
revelou-se o indice com maior capacidade de discriminagdo entre individuos sdos e portadores da
Doenca de Chagas (indeterminados e com cardiopatia tipo A). O indice FVFC nao permitiu examinar
a dispersao dos pontos em torno da diagonal principal dos diagramas de disperséao.

DESCRITORES: doenca de Chagas, desautonomia, freqiiéncia cardiaca, eletrocardiografia Holter,
analise numérica.
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