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RESUMEN

TITULO: VARIABILIDAD DE LA FRECUENCIA CARDIACA COMO VARIABLE
PREDICTORA DE MORBIMORTALIDAD EN LA FASE AGUDA DEL INFARTO
AGUDO DEL MIOCARDIO (ANALISIS INTERINO) *

AUTOR: Alexander Alvarez Ortiz **

PALABRAS CLAVES: Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca, Infarto Agudo del
Miocardico, Morbimortalidad, Estudio de Cohortes.

CONTENIDO:

En las dltimas dos décadas ha aumentado la mortalidad cardiovascular por Infarto
Agudo del Miocardio (IAM). Se han desarrollado indicadores para establecer
riesgo posinfarto, tales como la Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca (VFC), pero
no hay claridad sobre su utilidad. La VFC reducida después del 1AM indica
dismunicién en la actividad vagal, aumento del tono simpatico e inestabilidad

eléctrica, predisponiendo a arritmias cardiacas y deterioro cardiovascular.

OBJETIVO: Evaluar el valor pronéstico de la VFC sobre la morbimortalidad
durante la fase aguda del IAM. METODOLOGIA: Es un estudio de cohortes
concurrente, correspondiente a un analisis interino preestablecido del 50% del
tamafio de la muestra (87 pacientes). Se determind un nivel de confianza del 95%,
un poder del 80% y un riesgo relativo de 2.0 para los desenlaces. Se tomaron las

sefales electrocadiograficas de los pacientes en las 12 horas de ingreso a
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urgencias; por medio de un software se determino la VFC. Se realizo el
seguimiento durante la fase hospitalaria, determinando los desenlaces de

morbimortalidad .

RESULTADOS Y CONCLUSIONES: La fraccion de eyeccion baja mostro riesgo
para desarrollar complicaciones. La VFC baja en el grupo de pacientes
complicados con un primer IAM demostro tener valor pronostico de
morbimortalidad . Se continua el estudio hasta completar el tamafio de muestra. El
uso de nuevas herramientas para andlizar sefales biologicas , amplia la
capacidad predictiva y orienta la toma conductas médicas tempranas tendientes a

disminuir la morbimortalidad en estos pacientes.

* Tesis de Grado
** Facultad de Medicina. Medicina Interna. Director: Doctor Luis Ernesto Tellez

Mosquera
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ABSTRACT

TITTLE: HEART RATE VARIABILITY AS PREDICTOR VARIABLE OF
MORBIMORTALITY IN ACUTE PHASE OF ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION
(INTERIM ANALYSIS) *

AUTHOR: Alexander Alvarez Ortiz **

KEY WORDS: Heart Rate Variability, Acute Myocardial Infarction, Morbimortality,
Cohorts Study.

CONTENT:

In the last two decades the cardiovascular mortality has increased by acute
myocardial infarction (AMI). The indicators have been developed to establish risk
after AMI, such as heart rate variability (HRV), but there is not clarity about its
utility. The low HRV after AMI indicates reduction in the vagal activity , sympathetic
tone increased and electric inestability, predisposing to heart arrhythms and

cardiovascular impairment.

OBJECTIVE: To evaluate the prognostic value of the HRV on the morbimortality
during the acute phase of AMI. METHODS: It is a concurrent cohorts study
corresponding to a interim analysis with 50% of the size of the sample (87
patients). We estimate a confidence interval of 95%, an statistical power of 80%
and a relative risk of 2.0 for the outcomes. We took the electrocardiographic

signals of the patients into the 12 hours of entry to urgencies; we determined the
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HRV using a software . The following was done during the hospitalary phase,

determining the morbomortality outcomes.

RESULTS AND CONCLUSIONS: The low ejection fraction showed risk increased
to develop complications. The low HRV in the complicated patients with a first AMI
showed high prognostic value to predice morbimortality. The study is continued up
to complete the sample size. The use of new tools to analyze biological signals
increase the predictive capacity and it guides to take early medical decisions to

diminish the morbomortality in these patients.

* Thesis of Grade
** Faculty of Medicine. Internal Medicine. Director: Doctor Luis Ernesto Téllez

Mosquera
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INTRODUCCION

En las dos ultimas décadas se ha hecho evidente que una de las mayores causas
de mortalidad en la poblacion mundial son las enfermedades cardiovasculares,
siendo el Infarto Agudo del Miocardio (IAM) una de las mas frecuentes. Aunque a
nivel internacional han sido muchos los estudios que se han desarrollado con el fin
de establecer indicadores de riesgo post-IAM, entre los que se encuentra la
Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca (VFC), en la regiéon santandereana no se
dispone de un plan de seguimiento a estos indicadores en pacientes durante la
fase aguda del IAM, tal vez porque no se cuenta con herramientas que
proporcionen dicha informacion, o por falta de interés de parte del personal que

maneja este tipo de pacientes.

Los pacientes que han sufrido IAM presentan alteraciones a nivel morfoldgico del
electrocardiograma, lo cual implica que ocurran variaciones en la variabilidad de la
frecuencia cardiaca, manifestando cambios en el control del Sistema Nervioso
Auténomo. Dichas variaciones no son tenidas en cuenta a la hora de tomar
decisiones después de pasada la crisis. Algunos pacientes al regresar a su vida
cotidiana presentan disminucion en su actividad cardiovascular, producto del
infarto sufrido, y en otros casos, puede ser el indicio del comienzo de una nueva
enfermedad como arritmias ventriculares, re-infarto, e inclusive muerte subita, lo

que ocasiona un alto indice de morbi-mortalidad post-IAM.
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1. MARCO TEORICO Y ESTADO DEL ARTE

1.1 INTRODUCCION

El infarto agudo del miocardio es una importante manifestacion de la enfermedad
de arteria coronaria. Sus secuelas conducen a una significativa morbilidad y
mortalidad, y a pesar del desarrollo de nuevas terapias medicas, intervencionistas
y quirdrgicas, representan la mayor causa de mortalidad en los adultos del mundo
occidental. Se ha estimado que la mitad de las muertes por enfermedad coronaria
son atribuibles al infarto agudo del miocardio (1), y datos epidemiolégicos sugieren
que la muerte subita cardiaca podria acontecer en aproximadamente el 50% de
todos los pacientes cardiacos que sobreviven al infarto agudo del miocardio. (2, 3,
4,5, 6)

La mortalidad después del infarto agudo del miocardio ha disminuido
consistentemente en las Ultimas décadas, pero aun persiste relativamente elevada
(5-11%) durante los 6 a 12 primeros meses posterior al egreso hospitalario (7, 8,
9, 10). Tanto la mortalidad intrahospitalaria como a largo plazo tiene una tendencia
a descender. Asi, para los afios 60’s era del 31 %, en los 70’s del 25% y para los
80’s de un 18%. No obstante, la mortalidad a 5 afios no ha mostrado disminucion,

reportandose un 33% para la década de los 70’s y un 30% para los 80’s. (11)
Sin embargo, en los ultimos 15 afios se ha encontrado una disminucion de la

mortalidad a las 4 semanas y a los 3 afios postinfarto, gracias al advenimiento de
las unidades de cuidados intensivos coronarios (12), el empleo del acido
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acetilsalicilico (13,14), Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina (15,
16, 17), betabloqueadores, (18,19) estatinas (20), anticoagulantes (21),
anitrombinicos (22) , trombolisis (23), angioplastia transluminal percutdnea con y
sin stent (24,25,52), cirugia de by-pass coronaria(25). A pesar de todo esto, la

enfermedad coronaria causa mas muertes que cualquier otra enfermedad.

En la era pretrombotica, mas de la mitad de las muertes eran atribuidas a arritmias
cardiacas letales. Asi, hacia el afio 1988, Marcus y colaboradores encontraron
una mortalidad por arritmias de un 9,2 % y una mortalidad total del 17% (26). En
estudios mas recientes, la mitad de las muertes son clasificadas como cardiacas,

y a su vez, la mitad de éstas son debidas a eventos arritmicos. (4,5,27).

De otro lado, muchas de las muertes definidas como no arritmicas pueden ser
debidas a taquiarritmias (28), y es bien conocido que una gran proporcion de
todas las muertes subitas cardiacas tienen lugar en pacientes con infarto agudo
del miocardio previo. En un estudio mas reciente, con 325 pacientes, la
mortalidad cardiaca fue del 5% y la mortalidad por arritmias del 2% después de un

periodo de seguimiento de 2,5 afios. (29)

La necesidad de identificar los pacientes con riesgo incrementado de muerte
después de un infarto agudo del miocardio , especialmente aquellos que sufren
arritmias malignas, fraccion de eyeccion baja 0 experimentan un sindrome de
muerte subita, ha conllevado a implementar nuevas terapias preventivas en las
dltima década, ofreciendo dispositivos denominados cardiodesfibriladores
implantables.(28, 30)

Los resultados 0 desenlaces de los pacientes después de un infarto agudo del
miocardio con alto riesgo de morbilidad y mortalidad son esenciales, y en teoria se
deberia disponer de pruebas para detectarlos. La prueba ideal seria aquella que

fuese economica, no invasiva, y facil de realizar y analizar antes de que el
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paciente sea egresado del hospital; mas aun teniendo en cuenta que la mayoria
de los desenlaces de morbimortalidad ocurren antes 0 en el periodo inmediato del

ingreso al hospital. (31)

Muchos marcadores de riesgo han sido probados como predictores de
morbimortalidad posterior al infarto agudo del miocardio (51), pero el valor
predictivo positivo de dichas pruebas han sido bajos. Por tal motivo hay una
continua necesidad de mejorar dicha exactitud predictora. (31,50)

Dentro de los predictores de estratificacion de morbimortalidad después de un
infarto agudo del miocardio tenemos variables de riesgo CLINICOS y NO
CLINICOS, y a su vez, dentro de los no clinicos se encuentran Pruebas Invasivas

y No Invasivas. (31)

Dentro de las variables de riesgo clinicas predictoras se encuentran: Edad
Avanzada, Historia previa de Angina 0 Infarto Agudo del Miocardio, Hipertension
Arterial, Diabetes Mellitus, sexo masculino, Insuficiencia Cardiaca Congestiva,
Insuficiencia Renal Cronica, Edema Pulmonar y Clase Funcional de Nueva York,

entre otras. (31)

Variables de estratificacion de Riesgo No Invasiva, tales como: Fraccion de
Eyeccién Ventricular, Marcadores Autonomicos (Variabilidad de la Frecuencia
Cardiaca, Sensibilidad Barorrefleja y Turbulencia Cardiaca) (54), Cambios en la
Repolarizacion (Intervalo QT, Dispersion del Intervalo QT, Ondas T Alternantes y
el Analisis Vectorial y de morfologia de la onda T), Registros Electrocardiograficos
Ambulatorios (Latidos Ventriculares Prematuros, Taquicardia Ventricular Sostenida
y No sostenida), Frecuencia Cardiaca, Pruebas de Esfuerzo, Anormalidades en la
Conduccion Intra y Atrioventricular, Sefiales Electrocardiograficas Promediadas,
Mapeo Magnetocardiografico y de Superficie Corporal, Péptidos Natriureticos y

otros Marcadores Vasoactivos. Dentro de los Métodos Invasivos de Estratificacion
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de Riesgo se encuentran: las Pruebas Electrofisiologicas y el Cateterismo
Cardiaco. Estos han demostrado cierta prediccion de desenlaces de

morbimortalidad postinfarto. (31).

Si bien es cierto que con la terapia moderna y el manejo de soporte de los
pacientes con infarto se ha modificado el valor predictivo de algunas de éstas
pruebas, existen otras variables no muy bien estudiadas y muy promisorias,
econdémicas y no invasivas que pueden en determinado momento ser Gtiles como
factor pronostico de desenlaces adversos, como es la VARIABILIDAD DE LA
FRECUENCIA CARDIACA.

1.2 CONTROL AUTONOMICO DEL SISTEMA CARDIOVASCULAR.

El término “Sistema nervioso autdbnomo” es utilizado para describir aquellos
nervios que estan relacionados predominantemente con la regulacion de las
funciones del cuerpo. Estos nervios generalmente funcionan involuntariamente
(32,33).

Los nervios autonémicos comprenden los nervios simpaticos y los nervios
parasimpéticos. Ambas divisiones contienen tanto nervios aferentes como
eferentes, y a su vez, fibras mielinizadas y no mielinizadas. En general, los
efectos de estas dos divisiones son complementarios, la funciéon de los nervios
simpaticos es excitar el corazon, la constriccibn de los vasos sanguineos, el
decrecimiento de la motilidad gastrointestinal y la constriccion de esfinteres,
mientras que los nervios parasimpaticos inducen a las respuestas contrarias
(32,33).

El sistema autbnomo suministra al corazon tanto nervios aferentes como

eferentes. Estos no sélo controlan la frecuencia y la fuerza de contraccién, sino
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que también proporcionan importantes areas reflexogénicas en varias partes del
corazén, que cuando son excitadas por estimulos mecanicos o quimicos, dan
origen a reflejos que influyen tanto en el corazén mismo como en el estado de
constriccibn de los vasos sanguineos. Es por esta raz6n que los nervios
autondmicos juegan un papel importante en la regulacion del sistema
cardiovascular, asegurando el funcionamiento Optimo durante las diversas
actividades de la persona, y también en las manifestaciones de las diversas
enfermedades cardiacas (32,33).

La actividad parasimpatica del corazon es suministrada a través del nervio vago, y
se localiza especificamente en el nodo sinusal (53), las vias internodales y el
miocardio auricular (Figura 1). La actividad en los nervios vagales eferentes
disminuye la frecuencia cardiaca, debido a la hiperpolarizacion de las células
marcapaso, y a la disminucién de la frecuencia de despolarizacion espontanea.
En reposo, hay un grado de tono vagal que reduce la frecuencia cardiaca de sus
valores intrinsecos de 110 - 120 latidos/minuto, a 60 — 80 latidos/minuto.
Frecuencias por debajo de sus valores intrinsecos indican una predominancia de
los efectos vagales; si por el contrario, se encuentran por encima de dichos

valores, implica que debe existir actividad en los nervios simpaticos (32,33).

Figura 1. Esquema de inervacion del corazén

ESQUEMA DE INERVACION DEL CORAZON

Hieleo dorsal del vago

Hervio simpatico cardiaco |3
cervical superior :

|
Nervio simpitico cardiaco |
cervieal medio

1L-Nervio vago

=,

~5 '_I-

Nervio vagal cardiaco
corvial saperior

Harvio vagal cardiaco
cervical inferior

Harvio simpitico cardiaco 4
cervieal inferio B iy

Hervio vago cardiaco torixico

Nervios simpaticos cardiacos torixicos

Plexe cardiaco gﬂi‘p’
i
A

“acibh-GEIGT

Fuente: Enciclopedia de Anatomia de F. Netter.

20



La inervacion simpatica se suministra a todas las regiones del corazon: células
marcapaso, tejido conductor y miocardio auricular y ventricular. El aumento en la
actividad simpatica incrementa la frecuencia cardiaca, debido al incremento en la
frecuencia de despolarizacion de las células marcapaso. También incrementa la
frecuencia de propagacion del estimulo a través del corazén, aumentando la
fuerza de contraccién en cualquier fibra del miocardio y reduciendo la duracién de
la sistole (32,33).

En condiciones de reposo, prevalece el tono vagal y las variaciones en el ciclo
cardiaco son dependientes principalmente por la modulacion parasimpatica. La
actividad simpética y parasimpatica esta en constante interacciéon. Como el nodo
sinusal es rico en Acetilcolinesterasa, el efecto de cualquier impulso vagal es
breve debido a que la acetilcolina es rapidamente hidrolizada. La influencia
parasimpatica excede los efectos simpaticos probablemente a través de dos
mecanismos: el primero es una reduccion inducida colinérgicamente de liberacién
de noerpinefrina en respuesta a la actividad simpatica, y la segunda por una

atenuacion colinérgica de la respuesta al estimulo adrenérgico (32,33).

1.3 MARCADORES CUANTITATIVOS DE LA ACTIVIDAD AUTONOMICA

1.3.1 Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca (VFC).

La VFC se define como la variacion que ocurre en el intervalo de tiempo entre
latidos consecutivos. Este marcador tiene la capacidad de proveer informacion
sobre las condiciones fisioldgicas y patolégicas de la actividad autondémica, con la

posibilidad de estratificar riesgo (34, 35).
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1.3.1.1 Antecedentes

El estudio de la VFC comenz6 aproximadamente hace 30 afios, y ha ganado
mayor importancia en los ultimos 10 afios. El interés clinico de la VFC se aprecio
por primera vez en 1965 cuando Hon y Lee observaron que el dolor fetal era
precedido de alteraciones en los intervalos de tiempo entre un latido y otro, antes
de algun cambio apreciable en la frecuencia cardiaca (34,35,36).

Hace 20 afios Sayers y colaboradores, enfocaron su atencion en la existencia de
ritmos fisiol6gicos en la sefial de la frecuencia cardiaca latido a latido. Ewing vy
colaboradores, en los afios 70, realizaron pruebas para detectar neuropatia
diabética. Wolf y colaboradores, en 1977, encontraron asociacion entre la

disminucién de la VFC y el alto riesgo de mortalidad luego de un infarto (34,35).

Akselrod y colaboradores, en 1981, utilizaron el andlisis espectral de las
fluctuaciones de la frecuencia cardiaca para evaluar cuantitativamente el control
cardiovascular latido a latido. Estos analisis, que hacen parte de los llamados
andlisis en el dominio de la frecuencia, contribuyeron al entendimiento del papel
del Sistema Nervioso Auténomo en las fluctuaciones del intervalo R-R en el
registro de la frecuencia cardiaca. La importancia clinica de la VFC comenzo a ser
apreciada al final de los afios 80, cuando se confirmé que es un predictor potente

e independiente de mortalidad, luego de un infarto agudo del miocardio (34,35,36).

Con la disponibilidad de nuevos dispositivos digitales de alta frecuencia que
permiten el registro durante 24 horas, la Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca
tiene la propiedad de proporcionar informacién en condiciones fisiologicas y
patologicas, al igual que estratificar riesgo (34,35,36).

Arai y colaboradores, en 1989, estudiaron el comportamiento de la VFC durante la
actividad fisica, utilizando métodos en el dominio de la frecuencia. Desde 1994

Usitalo y colaboradores, observaron los cambios que se presentan en la
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modulacién autonémica en los deportistas, como respuesta al proceso de
entrenamiento (34,35,36).

1.3.1.2 Medicién de la VFC.

Varios métodos han sido introducidos para el célculo de la VFC, entre ellos se
tiene los métodos en el dominio del Tiempo y los métodos en el dominio de la
Frecuencia. Los métodos en el dominio del tiempo se dividen en métodos
estadisticos y métodos geométricos. Asi mismo, los métodos en el dominio de la
frecuencia se dividen en métodos paramétricos y métodos no paramétricos
(34,35).

1.3.1.2.1 Mediciones estadisticas en el dominio del tiempo.

La medicibn mas simple y mas usada que puede ser obtenida a partir de las
mediciones directas de los intervalos RR son la media de intervalos RR y la
desviacion estandar de los intervalos RR sobre todo el periodo de registro. A
continuacion se describen los indicadores mas utilizados para medir la VFC
(34,35):

a. SDNN (msg). Desviacion estandar de los intervalos RR sobre el intervalo de
tiempo seleccionado. N es el nimero de intervalos RR normales del registro
(34,35).

-
Y (RR(n)-RR)*
SDNN = j==

N-—1

La desviacion estandar es un indice estadistico que cuantifica la anchura del
histograma de intervalos RR obtenidos de un registro electrocardiografico. La
presencia de artefactos hace que la distribucién de la serie RR se ensanche

formando colas largas y aumentando la asimetria del histograma. Por ello, la
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estimacion de la desviacion estandar en presencia de artefactos es muy sensible a
éstos.

b. MSSD (msg). Es laraiz cuadrada de la media de la suma de los cuadrados de
las diferencias entre intervalos RR adyacentes (34,35).

M

i—1
Y (DARR(n)— DARR)?
r— MSSD = J-=

N-2
donde:

DARR = |RR(n+1)-RR(n)|

N es el nUmero total de intervalos RR normales.

c. NN50 count (n). Numero de pares de intervalos RR adyacentes mayores de 50
ms durante el intervalo de tiempo seleccionado (34,35).

d. pNN50 (%). Porcentaje de NN50 count de todos los intervalos RR (34,35).

n=4

N Wi )
PNNS0 = 22 | Vim) =1
PNN50 =

e

donde < )
|‘»'|:n| 0

—

[RR(n) - RR(n - 1| = 50 ms
|[RRinj - RRin - 1)] = 50 ms

Este indice aporta informacion del nivel de excitacion vagal.
artefactos es poco.

Su sensibilidad a

Con el fin de mejorar las limitaciones vistas en los anteriores indices, se propuso

la creacién de otros indices que resuelvan las limitaciones, sin aumentar en
exceso la complejidad de célculo.

De esta forma aparecen los siguientes indices:
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e. MIRR. Una solucién posible para la limitaciéon del SDNN consiste en ignorar la
informacion contenida en las colas. Cuanto mas se limite a las proximidades de la
media del histograma, mayor robustez se tendra frente a artefactos; pero, a la vez,
a mayor proximidad con la media, mayor es la informacion perdida, disminuyendo,
asi, la correlacion con el SDNN. Se debe optar entonces por una solucién de

compromiso (34,35).

Se define el indice MIRR como el margen intercuartil de la secuencia RR. Si Q1
es el cuartil de menor valor de los RR y Q3 es el de mayor valor (Q2 es la

mediana), el indice MIRR se expresa como:
MIRE = (x-0),

El calculo del MIRR requiere los siguientes pasos:

a. Calcular la secuencia SRR (los intervalos RR ordenados
ascendentemente).

b. Hallar Q1 = SRR(N/4) y Q2 = SRR(3N/4).

c. Realizar la diferencia MIRR = Q3-Q1.

f. MDARR. Se ha visto que el pNN50 es un indice muy robusto a artefactos pero
gue no informa de forma directa de la variabilidad latido a latido. La eleccion del
umbral de 50 msg hace que si no hay en ningldn momento un cambio superior a
éste el indice valga 0. Por otro lado, si la variabilidad latido a latido es muy
elevada, el pNN50 tiende a valer 1. A este efecto se le llama saturacion del
indice. Por lo tanto, se debe buscar un indice que no presente este problema.
Una posible solucion podria ser el indice r-MSSD pero es muy sensible a

artefactos. Sea DARR la secuencia obtenida de la siguiente forma (34,35):

DARR(n) = RRin+1 -RRin) ¥ nefl M-}

25



El indice MDARR se define como la mediana de las diferencias absolutas de los
RR, es decir, como la mediana de la secuencia DARR. Igual que el indice MIRR,
esta basado en la robustez de los cuartiles frente a artefactos. De hecho, por
definicidn, es el valor del segundo cuartil de la secuencia DARR.

Es de prever una alta correlacion entre el MDARR y el pNN50 ya que el MDARR
es el valor para el cual la mitad de variabilidades latido a latido del registro estan
por encima de él y la otra mitad por debajo. Si MDARR es igual a 50 ms, entonces
se tendra que pNN50 = 0,5. La ventaja que presenta es que mientras pNN50 vale
cero, el MDARR da un valor pequefio pero diferente de cero (siempre y cuando la
variabilidad latido a latido sea superior a la frecuencia de muestreo) lo cual permite
discriminar mas entre pacientes anormales y aporta mas informacién. El extremo
contrario también es cierto (34,35). Cuando el pNN50 vale 1, el MDARR dara un
valor elevado pero no presentara el efecto de saturacién que presenta el

pPNN50 para variabilidades altas y bajas.

El calculo de MDARR requiere los siguiente pasos:

a. Obtener la secuencia DARR.

b. Transformar dicha secuencia en SDARR realizando una ordenacion de
menor a mayor.

c. Calcular MDARR = SDARR((N-1)/2). Este es el segundo cuartil de DARR.

1.3.1.2.2 Métodos Geomeétricos.

Las series de intervalos RR también pueden convertirse a patrones geomeétricos
tales como la distribucién de densidad de muestreo de las duraciones de los
intervalos RR, la distribucion de densidad de muestreo de las diferencias entre
intervalos RR adyacentes, los diagramas de Lorenz de intervalos RR, entre otros,
y una férmula simple es la que se usa para juzgar la variabilidad sobre las bases

de las propiedades geométricas del patron resultante (34,35).
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Uno de los métodos geométricos mas usados es el HRVingex, que se define como:

HRVindex = N

Frecuencia Modal

La mayor ventaja de los métodos geométricos reside en su relativa insensibilidad a
la calidad analitica de las series de intervalos RR, pero su mayor desventaja, es la
necesidad de tener un niumero razonable de intervalos RR para construir el patron
geométrico. En la préactica, suele usarse registros de al menos 20 minutos (pero
preferiblemente 24 horas) para asegurar el correcto desempefio de dichos
métodos, por lo tanto, estos métodos son inapropiados para evaluar los cambios
en intervalos cortos de la VFC (34,35,36).

1.3.1.2.3 Métodos en el dominio de la frecuencia.

Recientemente se ha mostrado que la VFC estd compuesta de ciertos ritmos bien
definidos que contienen informacion acerca de la contribucién de diferentes
mecanismos regulatorios del control cardiovascular. Para evaluar la dindmica de
estos ritmos y para entender como se distribuye la VFC en estos diferentes ritmos,
la variacion de la frecuencia cardiaca debe ser dividida en componentes de
frecuencia, y esto se hace a través del analisis del Poder de densidad espectral
(PSD) (34,35,36).

Por definicion, el PSD descompone la sefial de la frecuencia cardiaca en sus
componentes de frecuencia y las cuantifica en términos de sus intensidades
relativas, llamadas “poder”. Estos proporcionan estimadores del espectro de
poder de la funcidn de densidad de la frecuencia cardiaca (34,35,36).

El espectro de la frecuencia cardiaca puede ser analizado con dos métodos: los
paramétricos y los no paramétricos. Las ventajas de los métodos no paramétricos

son:
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» La simplicidad del algoritmo usado (FFT tradicionalmente).

» La alta velocidad de procesamiento.

Las ventajas de los métodos paramétricos (autorregresivos) son:
= Componentes espectrales muy suaves.
» Facil postprocesamiento del espectro con un calculo automatico de
componentes de alta y baja frecuencia, con una facil identificacion de la
frecuencia central de cada componente.

= Una estimacion exacta del PSD.

1.3.1.2.3.1 Componentes espectrales.

El poder total (TP) de la frecuencia cardiaca, equivalente al SDNN esta
representado por el area bajo la curva del poder espectral de densidad. En los
registros cortos (5 minutos) se pueden distinguir tres componentes espectrales:
altas frecuencias (HF), bajas frecuencias (LF) y muy bajas frecuencias (VLF).
Ademas, en los registros largos (24 horas) se encuentra una cuarta componente:
las ultra bajas frecuencias (ULF: 0-0.003 Hz) (34,35,36) (Figura 2).

Figura 2. Componentes espectrales de la sefal electrocardiogréfica
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La magnitud de cada componente de frecuencia es usualmente expresada en
valores absolutos de poder (msg?). LF y HF pueden ser medidas en unidades
normalizadas, lo cual representa el valor relativo de cada componente de poder en
proporcion con el poder total, menos la componente VLF. La representacion de
LF y HF en unidades normalizadas describe el comportamiento controlado y
balanceado de las dos ramas del sistema nervioso autbnomo; esto se expresa a
través del LF/HF ratio (34,35).

1.3.1.2.3.2 Interpretacion de los componentes espectrales de la VFC.

La componente HF comprende las variaciones de la frecuencia cardiaca en el
rango de frecuencias: 0.15 — 0.40 Hz; esta relacionada con los ciclos
respiratorios y/o arritmia sinusal respiratoria. Sus fluctuaciones parecen estar
mediadas exclusivamente por las fluctuaciones de la actividad parasimpatica
eferente (34,35,36).

La componente LF representa la VFC en el rango de 0.04 — 0.15 Hz. EI fondo
fisiologico de esta componente es algo controvertido, porque aunque es claro que
el sistema nervioso simpético contribuye a la VFC, la LF estd marcadamente
influenciada por el sistema nervioso parasimpético, por consiguiente, la medicién

cuantitativa del tono simpatico puede ser muy dificil (34,35).

La componente VLF representa la VFC en el rango de 0.003 — 0.04 Hz. Al igual
que la componente LF, su significado fisiol6gico no es muy claro, pues por
pruebas experimentales de la actividad autonémica, como la prueba de Valsalva y
la prueba de Tilt, ésta se puede encontrar relacionada bien sea con la actividad

simpatica en algunas ocasiones, y en otras con la parasimpatica.
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1.3.1.3 Valores Normales de las medidas estandar de la Variabilidad
de la Frecuencia Cardiaca
El Task Force Europeo y Norteaméricano de la variabilidad de la Frecuencia

Cardiaca ha implementado los siguientes rangos de normalidad para las variables

de dominio en el tiempo y la frecuencia, basados en estudios poblacionales

observacionales (34). (Tablas 1y 2)

Tabla 1. Dominio en el tiempo

Unidades Valores Normales
Variable Andlisis Nominal/24Hrs (Media +/- SD)
SDNN ms 141 +/- 39
SDANN ms 127 +/- 35
RMSSD ms 27 +/- 12
HRYV Indice Triangular ms 37 +/- 15

Tabla 2. Dominio en la frecuencia

(Anélisis Espectral de registro supino en 5 minutos)

Valores Normales
Variable Unidades (Media +/- SD)
Poder Total ms2 3466 +/- 1018
LF ms2 1170 +/- 416
HF ms2 975 +/- 203
LF n.u. 54 +/- 4
HF n.u. 29 +/- 3
Relacién LF/HF 15-2,0
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1.3.1.4 Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca (VFC) e Infarto Agudo del
Miocardio (I1AM)

La observacion de la ausencia de arritmia sinusal respiratoria en pacientes con
IAM y su asociacion con el incremento de mortalidad intrahospitalaria, represento
el primero de un gran numero de reportes que demostraron el valor prondstico de

la evaluacion de la VFC para identificar pacientes con alto riesgo (34, 37, 38,39).

La disminucion de la VFC es un predictor de mortalidad y complicaciones

arritmicas en pacientes con IAM. (Figura 3y 4) (34,42,55).

Figura 3. Sobrevida acumulada de pacientes con IAM estratificado de
acuerdo alos valores de SDDN-24 horas en tres grupos, con puntos de corte
de 50 a 100 ms.
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Figura 4. Curva de sobrevida de pacientes estratificados de acuerdo al indice
triangular de VFC-24 horas con puntos de corte de 15y 20 unidades.
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Follow-up (vears)

El valor predictivo de la VFC es independiente de otros factores establecidos para
la estratificacibn de riesgo post-IAM, tales como fraccion de eyeccion baja,
aumento de actividad ectopica ventricular, y presencia de potenciales tardios. Para
la prediccién de todas las causas de mortalidad, el valor de la VFC es similar a la
disminucién de la Fraccion de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo (FEVI), pero la
VFC es superior a la FEVI en predecir eventos arritmicos (muerte cardiaca subita
y taquicardia ventricular). Esta especulacion permite hipotetizar que la VFC es un
fuerte predictor de mortalidad arritmica mas que mortalidad no arritmica. Sin
embargo, no se han observado diferencias claras entre la VFC en pacientes que
han sufrido muerte cardiaca subita y no subita post-IAM (34,37,38,39,40,41).

El valor de los pardmetros convencionales del dominio en el tiempo y la frecuencia
han sido totalmente evaluados en multiples estudios prospectivos independientes,
pero debido a la falta de 6ptimos puntos de corte de normalidad y depresion de

VFC, éstos estudios pueden discretamente sobreestimar el valor predictivo de la
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VFC. No obstante, los intervalos de confianza de tales valores de corte son
bastante estrechos debido al tamafio de la poblacién investigada. Asi, los puntos
de corte de medidas de VFC — 24 horas : SDNN <50 ms y VFC indice triangular <
15 para VFC altamente deprimidos, 6 SDNN < 100 ms y VFC indice triangular <

20 para VFC moderadamente deprimidos son ampliamente aplicables (34,56).

Peso a lo anterior, no se ha establecido si la VFC deprimida es parte del
mecanismo de mortalidad post-IAM incrementado 6 es meramente un marcador
de pobre pronéstico. Los datos sugieren que la VFC no sélo es un simple reflejo
de la sobreexcitacion simpatica y/o supresion vagal debida al pobre
funcionamiento ventricular, sino que también refleja una actividad vagal disminuida
la cual tiene una fuerte asociacion con la patogénesis de arritmicas ventriculares y
muerte subita (34,37,39,40,41).

La VFC reducida después del IAM puede reflejar una dismunicién en la actividad
vagal la cual conduce a la prevalencia de los mecanismos simpéticos y a
inestabilidad eléctrica. En la fase aguda del IAM, la reduccion en el SDNN de 24
horas esta relacionado significativamente con disfuncion del ventriculo izquierdo,

el pico de la creatin kinasa y la clase funcional de Killip (34,37,39,40).

El mecanismo mediante el cual la VFC esta transitoriamente deprimido después
de un IAMYy el porqué la VFC reducida es predictor de la respuesta neural no esta
bien definido, pero estd en relacion con un desorden en la actividad neural de
origen cardiaco. Una de las hip6tesis hace referencia a los reflejos simpato-
simpatico, cardio-cardiaco y simpato-vagal, y sugiere que los cambios en la
geometria de un latido cardiaco debido a segmentos necroticos y no contractiles
pueden incrementar anormalmente el disparo de las fibras aferentes simpaticas
por distorsion mecanica de las terminales sensitivas. Esta excitacion simpatica
atenva la actividad de las fibras vagales dirigidas al nodo sinusal. La otra

hipotesis, especialmente aplicable a la marcada reduccion de la VFC, es la
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respuesta reducida de las células del nodo sinusal a las modulaciones neurales
(34,37,40,41).

El andlisis espectral de la VFC en pacientes que sobreviven a un IAM revela una
reduccion total e individual del poder de los componentes espectrales. Sin
embargo, cuando el poder de LF y HF fueron calculadas en unidades
normalizadas, se observd un incremento en LF y una disminucion de HF durante
los registros en reposo y de 24 horas, analizadas en periodos de 5 minutos. Estas
variaciones pueden indicar cambios en el balance simpato-vagal, con un
predominio simpéatico y reduccion del tono vagal. Conclusiones similares fueron

obtenidas considerando los cambios observados en la relacion LF/HF (34).

En general, se considera que la VFC deberia ser evaluada antes del egreso
hospitalario del paciente, en promedio 1 semana. Tal recomendacién también
deberia convertirse en una préctica comun del manejo hospitalario en los

pacientes post-IAM (34).

Segun los diferentes estudios poblacionales, la VFC se encuentra disminuida
tempranamente después de un IAM y comienza a recuperarse a las pocas
semanas, pero no totalmente antes de los 6 a 12 meses. Es por ello que los
investigadores recomiendan la evaluacion de la VFC tempranamente ( 2 a 3 dias
post-IAM ) y antes del egreso hospitalario ( 1 a 3 semanas post-IAM ), ofreciendo
importante informacién pronéstica. Mas aun, hay estudios que indican que la
medicién de la VFC antes del primer afio post-IAM también predice mortalidad
(34,37,38,39,41).

Se debe tener en cuenta, que el valor predictivo de la VFC sola es modesta, pero
su combinacién con otras técnicas substancialmente lo mejora ( sensibilidad de un
25 % a 75 % ) para predecir mortalidad cardiaca y eventos arritmicos.(34,43)
(Figura 5)
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Figura 5. Comparacion de las caracteristicas predictivas positivas de la VFC
(linea sdlida), combinacién de VFC con FEVI (linea fenestrada) y VFC con
FEVI y conteo de ectopias ventriculares en EKG de 24 horas (linea
punteada), usados para identificar el riesgo a 1 afio de mortalidad cardiaca

(a) y eventos arritmicos(b), posterior a IAM.
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Narendra Dimitry, Amstrong y colaboradores, en su Estudio Evaluacién de la
Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca Temprana después de un Infarto Agudo
del Miocardio (47), intentaron evaluar si la detencién temprana (48 horas después
del IAM) de una reduccion en la VFC esta asociada con la mortalidad al mes y al
afio, en pacientes que recibieron trombolisis. Luego de realizar los estudios
estadisticos pertinentes encontraron cambios tempranos en la VFC después de la
trombolisis, y que podrian tener un valor pronéstico en la morbimortalidad de los
pacientes post-IAM, obteniendo un Riesgo Relativo incrementado para mortalidad

de 5.3 en pacientes con VFC baja ( SDNN <50msg ). Ademas encontraron que la
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medicion VFC fue mejor en los pacientes con mejor Fraccion de Eyeccion. Estos
datos indican que la evaluacion de la VFC tempranamente después de un IAM

puede ser util en la estratificacion de riesgo no invasivo.

Lanza, Guido, Galeazzi y colaboradores, en su trabajo: Papel Prondstico de la
Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca en Pacientes con un Reciente Infarto
Agudo del Miocardio (37), evaluaron la VFC en el dominio del tiempo y la
frecuencia en pacientes con IAM reciente a quienes se les realizé monitoreo Holter
24 horas antes del egreso hospitalario. Posteriormente se les realiz6 un
seguimiento en promedio de 28 meses (Rango de 6 a 54 meses). En este estudio
se excluyeron el 34% de los pacientes, por factores técnicos, logisticos y arritmias
cardiacas. Los eventos encontrados fueron principalmente la muerte subita,
muerte no subita. Como dato importante tenemos que este es uno de los pocos
estudios que evalian simultdneamente el valor predictivo de la VFC en una
poblacién de pacientes sobrevivientes a un 1AM, demostrando que algunas de las
variaciones en el dominio en el tiempo y la frecuencia de la Frecuencia Cardiaca
podrian ser Utiles para predecir Mortalidad, dandole importancia a estas variables
como factor prondstico. Sin embargo tiene como limitaciones la cantidad pequefa
de pacientes, lo que le da poco poder para detectar una asociacion independiente
de VFC con mortalidad en analisis multivariados.

En un estudio denominado Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca en tempranas
horas de un Infarto Agudo del Miocardio, Lombarda, Sandrone, Giulia y
colaboradores (48), encontraron un patron espectral correspondiente a un
aumento en la modulacion Simpatica y una disminucion en la modulacion vagal del
Nodo sinusal, dependiendo del tipo de Infarto, indicando que el en fase temprana
de un IAM, existe una sobreactividad del componente simpético en pacientes con
IAM de cara anterior, mientras que los signos de sobreactividad de vagal estan

presentes en los IAM de cara Inferior.
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En un estudio publicado en el American Journal of Cardiology (49), Bonnemeier,
Hartmann, Wiegand y colaboradores, evaluaron la Variabilidad de la Frecuencia
Cardiaca en pacientes con Infarto Agudo del Miocardio después de una
Angioplastia Coronaria Primaria, encontrando que la repercusién temprana en el
IAM resulté en una respuesta bifasica de la VFC, que finalmente conllevé a una
recuperacion significativa de los parametros de la VFC que indica activacion vagal
y sintomas simpéaticos. Esta observacion contrasta con estudios previos respecto
a los efectos de la trombolisis sobre la VFC y soporta el beneficio de la
Angioplastia Transluminal Percutanea en IAM. Otro dato importante extraido de
este estudio es que la normalizacion de la VFC, que refleja atenuacién del
deterioro autonémico cardiaco, podria resultar en una estabilidad eléctrica y una
disminucién de la demanda de oxigeno de un miocardio infartado. Una limitacién
en el presente estudio es que muchos de los pacientes recibieron medicamentos,
tales como Betablogueadores, Benzodiacepinas, y opiaceos, los cuales podrian
influenciar la VFC. Ademas, debido al numero pequefio de eventos clinicos en

ésta cohorte, no fue posible correlacionar la VFC con resultados clinicos.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL

Evaluar el valor prondstico de la Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca (VFC)

sobre la morbimortalidad durante la fase aguda en pacientes post-IAM .

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

= Determinar cudles de las variables de la VFC (Mediciones en el dominio del
tiempo o la frecuencia) se asocian con mayor morbi-mortalidad durante la

fase aguda del IAM.

» Evaluar el desempefio de las Pruebas de Variabilidad de la Frecuencia

cardiaca como herramienta diagnostica de prediccion de Morbi-mortalidad.
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3. METODOLOGIA PROPUESTA

3.1 DISENO DEL ESTUDIO

Este es un estudio de cohortes prospectivo. Busca determinar la prediccion que la
variabilidad de la Frecuencia Cardiaca otorga en cuanto a morbimortalidad en

pacientes que se presenten al servicio de Urgencias con un IAM confirmado.

3.2 POBLACION DE ESTUDIO

Este estudio se llevara a cabo con los pacientes que ingresan a la Empresa Social
del Estado Hospital Universitario Ramon Gonzalez Valencia (ESE-HURGV), hoy
Hospital Universitario de Santander (HUS) con diagndstico de un primer IAM y que
acepten participar en el estudio, desde el 1 de Abril del 2003 al 31 de Diciembre
del 2005.

« Poblaciéon de Referencia: Pacientes con enfermedad Coronaria.

* Poblacion blanco o diana: Pacientes con primer Infarto agudo del
Miocardio (IAM) atendidos en un Hospital Publico de referencia de tercer

nivel en Colombia.
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» Poblacion de estudio (Accesible): Pacientes con Primer IAM atendidos
en el Hospital Universitario de Santander (HURGV), desde el 1 de Abril del
2003 al 31 de Diciembre del 2005.

3.3 TAMANO DE LA MUESTRA

El tamafo de la muestra minimo necesario para el estudio se calculé teniendo en
cuenta un nivel de confianza del 95%, un poder del 80% y un riesgo relativo de
2.0. Para los eventos de desenlace se consideraron las siguientes frecuencias
esperadas (44).

Falla cardiaca: 29.6%
Angina post-IAM:  28%

Reinfarto: 16.9%
Muerte cardiaca: 19.7%

Con estos datos se concluy6 que el tamafio minimo de la muestra es 173.

3.4 SELECCION DE PARTICIPANTES

Se incluiran en el estudio todos los pacientes con un primer IAM que sean
hospitalizados en ESE-HURGV, hoy HUS, desde el inicio del estudio hasta
completar el tamafio minimo de la muestra. Los pacientes se identificaran en las
primeras 12 horas de hospitalizados. Diariamente se revisaran los registros de la
sala de urgencias y de cuidados intensivos para identificar todos los casos
posibles de 1AM, para luego identificar si cumple con los requisitos e invitarlo a

participar en el estudio.
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3.5 CRITERIOS DE INCLUSION

Seran incluidos en el estudio los pacientes que cumplan con los siguientes

criterios:

e Mayores de 18 afios

e Pacientes en las primeras 12 horas de ingreso al servicio de urgencias con

diagnostico de IAM. Se definird IAM como aquellos pacientes que presenten al

ingreso dos (2) de las siguientes caracteristicas (45):

Sintomas clinicos de IAM: Dolor Toracico ,Disnea,

Cambios del Electrocardiograma: Presencia de ondas Q patolégicas
asociadas a cambios del segmento ST (elevacion o depresion) de mas de 1
mm en las derivaciones del plano Frontal o mas de 2 mm en las
precordiales.

Elevacion de mas de un 10% de la fraccion CK MB en las primeras 24
horas de ingreso o durante la etapa hospitalaria

Prueba de Troponina positiva.

3.6 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes que presenten patologias asociadas que produzcan trastornos en la

funcién del sistema nervioso auténomo (Tabla 3).

e Pacientes que hayan requerido la realizacion de procedimientos invasivos tales

como angioplastia y/o cateterismo, 0 que hayan sido reanimados durante su

fase aguda.

e Pacientes que no acepten ser incluidos en el estudio.
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3.7. EVALUACION INICIAL

Los pacientes firmaran un consentimiento informado (ver anexo No. 1) como
prerrequisito para poder ser incluidos en el estudio, ademas se les llenara una
ficha epidemiolégica (Ver anexo No. 2) en la que se incluyen datos socio-
demogréficos, patologias asociadas, examen fisico y medicamentos de uso
previo. También se les llenara una tercera ficha (Ver anexo No. 3) para el
diagnéstico de Infarto agudo de Miocardio en la que se incluyen tanto criterios
clinicos como paraclinicos para confirmar dicho diagndstico. Ademas, se cuenta
con un formato para seguir la evolucién diaria del paciente con el fin de detectar

alguno de los eventos de desenlace (Ver anexo No. 4).

3.8 RECOLECCION DE DATOS

Se desarroll6 un software que realizard el almacenamiento, célculo y andlisis de
los registros electrocardiograficos obtenidos, para la interpretacion estadistica y
pronéstico de la Variabilidad de la frecuencia cardiaca en pacientes post-IAM.
(Figuras 6, 7y 8)
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Figura 6. Visualizacion de las doce derivaciones

{c) Visualizacion de las derivaciones V1, V2, V3

Figura 7. Resultado de la deteccion de picos R

2 PRONOSTIC-AMI 1.0
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Figura 8. Indicadores en el Dominio del Tiempo y la Frecuencia
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(b} Indicadores de Variabilidad en el Dominio de
la Frecuencia

{a) Indicadores de Variabilidad en el Dominio del Tiempo
La informacion obtenida de las fichas epidemioldgicas se incluiran en una base de
datos, y las variables de interés del estudio seran analizadas y correlacionadas

con los hallazgos de la Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca.

3.9 EVALUACION DE SEGUIMIENTO

Los pacientes candidatos para ser incluidos en el estudio serdn contactados en
las primeras 12 horas de ingreso al servicio de Urgencias del H.U.R.G.V. , hoy
H.U.S., se les explicara los objetivos y alcances del estudio para lo cual se les

solicitara su participacion en él, diligenciando el consentimiento informado.

A todos los pacientes incluidos se les realizara la medicion de la variabilidad de la

frecuencia cardiaca en las primeras 12 horas de ingreso al hospital. Con el fin de
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evitar sesgo por la influencia de la variabilidad biolégica, a cada paciente se le

tomaran tres registros electrocardiograficos consecutivos.

3.10 EVENTOS DE DESENLACE

Los eventos de desenlace del estudio son (46):

e Presencia de Arritmias Cardiacas Ventriculares o0 Supraventriculares

detectadas por evaluacion electrocardiografica.

e Signos y sintomas de Falla Cardiaca dados por: Edema Pulmonar, Ortopnea,
Disnea, Ingurgitacion Yugular, Edema de Miembros Inferiores, Shock

cardiogénico.

e Re- Infarto definido por nuevos signos clinicos acompafiado de nuevos

cambios electrocardiogréaficos, mas elevacion enzimatica.

e Angina Post- Infarto, definida como la aparicion nuevamente de dolor

precordial anginoso luego de 72 horas de la fase aguda del IAM.

e Muerte Subita definida como muerte que se presenta 1 hora luego del inicio de
sintomas 0 en un paciente asintomatico o estable sin evidencia de falla

ventricular izquierda.
e Muerte no subita definida como la muerte que ocurre luego de un intervalo

mayor de una hora y que esta relaciona con una patologia previamente

definida.
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3.11 PROCESAMIENTO Y CONTROL DE CALIDAD DE LOS DATOS

Los registros electrocardiograficos seran tomados con el equipo Biopac System
MP30 ( Figura 9 ), el cual digitaliza la sefal electrocardiografica. Estos datos se
enlazaran con el software mencionado anteriormente para el célculo y analisis de

la variabilidad de la Frecuencia Cardiaca..

Figura 9. Equipo Biopac System MP30

3.12 ANALISIS ESTADISTICO

» Para todas la variables sociodemogréficas y clinicas contenidas dentro de
la ficha epidemioldgica, se realizara un analisis descriptivo, mostrando la
distribucion de frecuencias y dispersion . En el caso de las variables
cuantitativas se utilizaran medias y desviaciones estandar y para las

variables categéricas se usaran proporciones.
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Se compararan las caracteristicas clinicas y demogréficas y los resultados
obtenidos de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en el grupo de
pacientes con complicaciones dadas por morbi-mortalidad vs los pacientes
sin dichas complicaciones. Para esto se utlizara T de Student para

muestras no pareadas de variables cuantitativas.

Ademas se realizara un andlisis bivariado para determinar asociacion entre
las variables en estudio y los desenlaces de morbi-mortalidad. La
asociacion se expresara como Riesgos Relativos, con su correspondiente
Intervalo de Confianza del 95% y se representara utilizando las graficas de

Bosque.

Para la evaluacion del desempefio de la Variabilidad de la Frecuencia
cardiaca como método diagnostico, se expresaran los resultados de
Sensibilidad, Especificidad y Valores Predictivos Positivos y negativos.

Todo el andlisis estadistico se llevara a cabo con el paquete STATA 8.2.

El presente trabajo corresponde a un analisis interino planeado a priori, que
cobija al 50% de la muestra calculada.

a7



Tabla 3. Enfermedades que alteran la funcién autonémica

Metabdlicas | Inflamatorias | Infecciosas | Neoplasia Cirugia Trauma Desor@e_nes Sincope
neurolégicos neural
i Trauma de ) .
Falla renal Sindrome de i Tumor Transplante Hemorragia Sincope
o . Tétanos i la medula .
cronica Guillan-Barre cerebral de érganos ) subaracnoidea | vasovagal
espinal
Enfermedad oo Sindrome Enfermedad
o Mielitis . .
cronica SIDA Paraneopla Epilepsia del seno
» transversa . }
hepética sico carotideo
Diabetes Enfermedad ) Sincope
. Narcolepsia o
mellitus de Chagas miccional
Sincope de
tusigeno
Sincope de

deglutorio




4. DISPOSICIONES VIGENTES

El presente estudio se realizara en pacientes mayores de 18 afios que presenten
un episodio de IAM vy que firmen el consentimiento informado para participar en el
estudio. Las pruebas que se realizaran en los pacientes son no invasivas y no
representan ningun peligro o riesgo para la integridad fisica y mental de los
pacientes. Estas incluyen: entrevista personal para indagar por variables
sociodemogréficas, antecedentes y valoracion medica. Toma de tres registros
electrocardiograficos no invasivos por espacio de 5 minutos cada uno. Los datos
recolectados solo estaran disponibles para los investigadores y se mantendrd la
confidencialidad de los mismos. El paciente tiene la posibilidad de retirarse del
estudio en cualquier momento del mismo incluso pese a haber firmado su
consentimiento informado. Esta investigacion sigue los lineamientos de Helsinki
para investigacion en humanos y del decreto 8430 del Ministerio de Salud de
Colombia y esta aprobada por el Comité de Etica en Investigacion de la Facultad
de Salud de la Universidad Industrial de Santander, por el comité de Etica del
Hospital Universitario Ramon Gonzalez Valencia, hoy Hospital Universitario de

Santander.
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5. RESULTADOS

En el presente analisis interino se incluyeron a la fecha 87 pacientes con un primer
episodio de infarto agudo del miocardio, que corresponde al 50% del tamafo de

muestra calculado.

Con respecto a las caracteristicas generales (tabla 4) de los pacientes se encontro
que la edad promedio de la muestra analizada fué de 61.35 afios, con una

desviacion estandar de 13,39 afios y un rango que oscilaba entre 28 y 88 afios.

El 62,07% de la muestra (54 pacientes) eran de sexo masculino y el 37,93% (33
pacientes) pertenecian al femenino. La actividad laboral predominante fue la
agricultura con un 29,89% (26 pacientes), seguidas por el comercio con un
26,44% ( 23 pacientes), un 25,29 % (22 pacientes) se dedicaban a las labores
domesticas y el 12,64 % (n: 12) se encontraban cesantes el momento del evento

cardiovascular.
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Tabla 4. Caracteristicas generales de los paciente (n: 87)

FRECUENCIA (%)(n:)

EDAD (Afios)
SEXO:
Masculino
Femenino
CARA DEL INFARTO:
Anterior
Inferior
Posterior
ACTIVIDAD LABORAL
Jubilado ¢ Cesante
Hogar
Agricultor
Comerciante
Profesional
Otros
TIEMPO DE EVOLUCION DEL INFARTO (Minutos)
ANTECEDENTES MEDICOS:
Angina de Pecho
Infarto Agudo del Miocardio
Arritmias Cardiacas
Hipertension Arterial
Dislipidemia
Tabaquismo
Obesidad
Diabetes Mellitus
Alcoholismo
Sedentarismo
Insuficiencia Cardiaca
ANTECEDENTES QUIRURGICOS:
Cardiovasculares
No cardiovasculares
PRESION ARTERIAL SISTOLICA (mmHg)
PRESION ARTERIAL DIASTOLICA (mmHg)
FRECUENCIA CARDIACA
KILLIP :
Clase |
Clase Il
Clase IlI
Clase IV
FRACCION DE EYECCION (%)
TRATAMIENTO MEDICO RECIBIDO:
Betablogueadores
IECAS
Nitratos
Anticoagulantes
Antihipertensivos en General
Antiagregantes Plaquetarios
Cacioantagonistas
Diureticos
Inotropicos
Antiarritmicos
Digital
Inotropicos
Tromboliticos

61,35+/-13,39

62,07 ( 54)
37,93 (33)

59,77 (52)
33,33(29)
6,89 (6)

12,64 (12)
25,29 (22)
29,89 (26)
26,44 (23)
46(3)
1,15 (1)
853,64+/812,91

10,34 (9)
0
0
62 (54)
26,44 (23)
63,22 (55)
9,2(8)
0(0)
22,89 (26)
50,57 (44 )
2,3(2)

0(0)
9,2(8)
129,58+/-29,11
78,03+/-17,10
81+/19

3,43 (3)
55,17 (48)
33,33 (29)

8,05(7)

44,07+/-12,21

90,98 (80)
94 (82)
66,67 (58)
96,55 (84)
82,76 (72)
96,55 (84 )
46(4)
9,2(8)
5,75 (5)
1,15(1)
1,15(1)
575( 5)
9,2(8)
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Segun la cara del infarto comprometida, encontramos que el 59,77% de los
mismos (n:52) eran de cara Anterior, el 33,33 % (n:29) afectaban la cara Inferior, y

6,89% restante (n:6) estaban en relacion con la cara posterior.

Respecto al tiempo de evolucion del infarto agudo del miocardio a su ingreso al
servicio de urgencias, se encontro que el tiempo promedio de consulta fue de
853,64 minutos (14,22 horas), con una desviacion estandar muy amplia de 812,91
minutos (13,5 horas), un rango minimo de 9 minutos y uno maximo de 4320

minutos (72 horas).

En cuanto a los antecedentes médicos de los pacientes, tenemos que el 10,34 %
habian experimentado episodios previos de angina de pecho, y ninguno habia

tenido infarto del miocardio previo ni arritmias cardiacas detectadas previamente.

En cuanto a los factores de riesgo clasicos conocidos tenemos que el 62 % de los
pacientes (n:54) eran hipertensos, el 26,44% (n:23) tenian antecedentes de
dislipidemia, 55 de los pacientes (63,22%) fumaban, el 29,89% de los mismos
(n:26) eran alcoholicos, 8 pacientes (9,2%) eran obesos, 50,57% (n:44) eran

sedentarios y que el 2,3% (n:2) tenian falla cardiaca.

Dentro de los criterios de exclusion se tuvieron en cuenta algunas entidades
meédicas que podrian inducir disfuncion del sistema nervioso autonomo y generar
en los resultados algun grado de sesgo de confusion, tales como : Diabetes
Mellitus, enfermedad cerebrovascular, sindrome de Guillian-Barré, Tetanos,
traumatismo cerebral, sincope cardiogenico y no cardiogéenico, transplantes,
trauma raquimedular, insuficiencia renal cronica, mielitis transversa, epilepsia, falla

hepatica, enfermedad de Chagas, SIDA, Yy patologia tiroidea, entre otras.

Se tuvieron en cuenta los antecedentes quirargicos cardiacos y no cardiacos, y se

encontro que ninguno de los pacientes fue intervenido por patologia
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cardiovascular y que al 9,2 % de los mismos (n:8) se les habia practicado
procedimiento quirurgico por otras patologias, como por ejemplo toracoabdominal,
ginecoobstétrica y traumatologica no craneana. Ninguno de los pacientes habia
sido llevado a salas de hemodinamia.

En el examen fisico de ingreso de los pacientes al servicio de urgencias se
encontro que el promedio de presion arterial sistolica fué de 129,58 mmHg, con
una desviacion estandar de 29,11 mmHg , y un amplio rango que oscilaba entre
60 y 220 mmHg. El promedio de la presion arterial diastolica fue de 78,03 mmHg,
con una desviacion estandar de 17,10 mmHg, y un rango comprendido entre 40 y
140 mmHg. En términos generales, los pacientes del estudio tenian una
frecuencia cardiaca promedio de 81 por minuto, con una desviacion estandar de
19, y un rango de 48 a 180 latidos por minuto, evidenciando ésto las variadas
formas de presentacion del infarto agudo del miocardio, teniendo en cuenta el

estado hemodinamico.

Respecto a la clasificacion Killip de los pacientes el 55,17 % (n:48) tenian clase II,
en tanto que el 33,33 %(n:29) ingresaron al servicio de urgencias con clase lll. El
porcentaje restante pacientes correspondieron a aquellos con clase I, 3,43 % (n:
3), clase 1V, 8,05% (n: 7).

En 63 de los 87 pacientes, es decir en el 72,4 %, se logro obtener ecocardiograma
transtoracico para determinar la fraccion de eyeccion, la cual es una variable
pronostica independiente de morbimortalidad en la fase aguda del infarto agudo
del miocardio. ElI promedio de fraccion de eyeccion fué de 44,07 %, con una

desviacion estandar de 12,21 % y un rango que oscilo entre el 10% vy el 70 %.
Al ingreso al servicio de urgencias, los pacientes recibieron el tratamiento medico

pertinente, entre los cuales se destacan los betabloqueadores (90,8%), inhibidores

de la enzima convertidora de angiotensina (94%), nitratos (66,67%),
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antihipertensivos en general (82,76%), anticoagulantes parenterales (96,55%),
antiagregantes plaquetarios (96,55%) y las estatinas (94,25%). Dentro de los
farmacos menos utilizados estaban los calcioantagonistas (4,6%), diuréticos
(9,2%), antiarritmicos (1,15%), inotropicos (5,75%), digital (1,15%), y finalmente la

terapia trombolitica (9,2%).

El dolor toracico, la disnea y las palpitaciones fueron los sintomas mas referidos
por los pacientes, con una frecuencia de presentacion del 98.85%, 80.46% vy
50.57%, respectivamente. Los sintomas de descarga autonomica, tales como
diaforesis se presentaron en un 94,25%, vy la frialdad en extremidades en un
42,53%. Otros sintomas y signos que sugieren un grado de compromiso
hemodinamico mayor, tales como los episodios sincopales e hipotension, se

presentaron en un 6,9 % cada uno.

En el presente estudio encontramos las siguientes frecuencias de desenlaces de
morbimortalidad: Muerte No Subita, 2,3% (n:2); Arritmias Cardiacas, 16,09 %
(n:14); Insuficiencia Cardiaca Congestiva, 17,24% (n:15); Angina Post-Infarto,
44,83% (n: 39); Muerte Subita, 6,9% (n: 6); y ningun paciente con Reinfarto. (tabla
5).

Tabla 5. Desenlaces de morbimortalidad

FRECUENCIA
(%) (n: Ptes)

MUERTE NO SUBITA 23(2)
MUERTE SUBITA 6,9(6)
ARRITMIAS CARDIACAS 16,09 (14)
INSUFICIENCIA CARDIACA CONGRESTIVA 17,24 (15)
ANGINA POST-INFARTO 44,83 (39)
REINFARTO 0(0)
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Se realizo un andlisis bivariado con las variables clinicas mas importantes y la

mortalidad total (tabla 6 y figura 10)

Tabla 6. Mortalidad total

] INTERVALO
VARIABLE CLINICA RIESGO DE CONFIANZA
RELATIVO (1.C. 95%)
EDAD (> 65 Afios) 1,35 (0,28 — 6,32)
GENERO ( Masculino) 3,06 (0,37 — 25,02)
TIEMPO DE EVOLUCION 2,37 (0,29 — 19,36)
(>6 Horas)
HIPERTENSION 0,61 (0,13 — 2,85)
ARTERIAL
TABAQUISMO 1,16 (0,22 — 6,00)
ALCOHOL 2,35 (0,5 -10,86)
SEDENTARISMO 0,2 (0,02 - 1,6)
FRECUENCIA 0,59 (0,07 — 4,78)
CARDIACA (>=90)
FRACCION DE 12,11 (3,34 — 43,74)
EYECCION (< 40%)

Tal como se observa en la tabla 6, variables clinicas tales como la edad mayor de
65 afios, genero masculino y tiempo de evolucién del infarto mayor a 6 horas no
tuvieron impacto significativo sobre la mortalidad total, y aun cuando el riesgo
relativo se encuentra por encima de 1, los intervalos de confianza son muy

amplios y no tuvieron diferencias estadisticamente significativas.

Los factores de riesgo tradicionales, tales como la Hipertension Arterial,

Tabaquismo, Alcoholismo y sedentarismo tampoco evidenciaron incremento en el
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riesgo de mortalidad total, con intervalos de confianza muy amplios, sin poder
estadistico y no concluyentes. Situacion similar ocurrido con la frecuencia cardiaca
al ingreso al servicio de urgencias. No obstante, se debe tener en cuenta que el
tamafio de muestra es pequefio, y que este es tan solo un informe preliminar con

el 50 % del tamano de la muestra.

Figura 10. Riesgos Relativos de las Variables Clinicas para el desenlace de

Mortalidad Total.

RR IC 95%
Edad A 1,35 (0,28 - 6,32)
v
Sexo (Masculino) 1) 3,06 (0,37 - 25,02)
Vv
>6 Horas N 2,37 (0,29 - 19,36)
v
HTA
fA 0,61 (0, 13- 2,85)
v
Tabaquismo [\ 1,16 (0, 22— 6,00)
)
Alcoholismo f\ 2.35 (0,5 - 10,86)
v
Sedentarismo —0 ( )
0.2 002-16
FC>90 c 0,59 (0,07 - 4,78)
FE <40% # 12,11 (3,34-4374)
0 . Infinito
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Tal como se encuentra reportado en la literatura, la fraccion de eyeccion por
debajo del 40% mostro una asociacion significativa con mortalidad total, con un
riesgo relativo de 12,11, con un intervalo de confianza de 3.34 a 43.74, a pesar de

que éste presenta rangos muy amplios.

De los 87 pacientes con un primer infarto que ingresaron a nuestro estudio se
excuyeron 11, debido a que algunas sefales electrocardiograficas se perdieron y
otras eran de mala calidad, debidas a mala tecnica, movimiento del paciente,

tiempo corto de toma del registro y ruido espectral.
Teniendo en cuenta lo anterior, para el analisis de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca y su relacion con morbimortalidad posterior al infarto agudo del miocardio
se incluyeron 76 pacientes, los cuales fueron divididos en 2 grandes grupos, asi:
1. Pacientes Complicados: Aquellos que desarrollaron alguno de los
siguientes desenlaces: Insuficiencia Cardiaca, Angina Postinfarto, Arritmias

cardiacas, Mortalidad total (muerte subita y no subita).

2. Pacientes No Complicados: Aquellos que no desarrollaron desenlaces.
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Tabla 7. Variables clinico-demograficas de los pacientes complicados /no

complicados

CARACTERISTICAS | COMPLICADOS(n:49) | NO COMPLICADOS (n: 27)|  VALOR p
EDAD 60.65 (SD:13.95) 58.51 (SD:11.45) 0,49
HOMBRE (%) 27 (55.1%) 8 (29.63%) 0,033
T . EVOLUCION (MIN) | 732 (SD:559.29) 989.22 (SD:1065.17) 0,1706
TAS (MMHG) 131.63 (SD:30.79) 126.96 (SD:25.64) 0,5
TAD (MMHG) 80.57 (SD:19.22) 75.96 (SD: 13.007) 0,2696
FC (LPM) 85.2 (SD:22.94) 74.62 (SD:13.18) 0,03
FE (%) 42.78 (SD:13.94) 48.7 (SD:6.98) 0,0425
KILLIP
| 2 (4.08%) 0 (0%)
I 26 (53.06%) 17 (62.96%) 0,4
I 18 (36.73%) 7 (25.93%) 0,576
IV 3 (6.12%) 1 (3.7%) 0,65
ANTECEDENTES
HTA 35 (71.43%) 13 (48.15%) 0,044
DISLIPIDEMIA 14 (28.57%) 8 (29.63%) 0,9223
DIABETES MELLITUS 0 (0%) 0 (0%)
TABAQUISMO 27 (55.1%) 20 (74.07%) 0,1
ALCOHOLISMO 14 (28.57%) 8 (29.63%) 0,9223
OBESIDAD 4 (8.16%) 4 (14.81%) 0,3659
CARA DEL IAM
ANTERIOR 29 (59.18%) 16 (59.26%) 0,9946
INFERIOR 16 (32.65%) 10 (37.04%) 0,6994
POSTERIOR 4 (8.16%) 1(3.7%) 0,4528
TIPO DE IAM
IAM NO Q 28 (57.14%) 12 (44.4%) 0,2871
IAM Q 21 (42.86%) 15 (55.56%) 0,2886
TROMBOLISIS 4 (8.16%) 4 (14.81%) 0,36

En la tabla 7 se describen las diferentes variables clinico-demograficas de los
pacientes que tuvieron alguna complicacion y aquellos que no la tuvieron. La edad
promedio de los complicados fue de 60.65 afios y la de los no complicados 58.5

afos, y no se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p 0,49).

El porcentaje de pacientes de sexo masculino que se complicaron fue mayor que

los que no se complicaron, 55.1 % vs 29.63%, con un valor p de 0,033,
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evidenciando diferencias estadisticamente significativas, tal como esta descrito en

la literatura.

Ni el tiempo de evolucion del infarto, ni la presion arterial sistolica ni la diastolica
reportaron valores p < 0,05 entre los pacientes que se complicaron y no
complicaron, sugiriendo en el presente estudio no diferencias estadisticamente

significativas.

El promedio de la frecuencia cardiaca en los pacientes complicados fue de 85.2
latidos por minuto en tanto que en los no complicados 74.62 con un valor p 0,03,
mostrando que los pacientes con desenlaces clinicos importantes tienden a ser

taquicardicos.

La Fraccion de Eyeccion, uno de los marcadores prondéstico de morbimoratlidad
postinfarto mas importantes, se encontraba en porcentajes menores en los
complicados que en los no complicados, 42,78% vs 48,47 %, con un valor p de

0,0425, indicando diferencias estadisticamente significativas.

La clasificacion Killip postinfarto de los pacientes no mostro diferencias
estadisticamente significativas en los pacientes complicados y los no complicados,

con un valor p mayor a 0,05.

Respecto a los antecedentes cardiovasculares tradicionales tales como:
dislipidemia, tabaquismo, alcoholismo y obesidad no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los pacientes que desarrollaron desenlaces y en
quienes no los hicieron. Caso contrario ocurrio en los pacientes con hipertension
arterial, en los cuales se observo una mayor frecuencia en los que desarrollaron
complicaciones comparados con los que no la hicieron (71,43% vs 48,15%), con
un valor p de 0,044. Como hace parte de criterio de no inclusién, no habian

pacientes con diagnostico de diabetes mellitus.
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas (valores p > 0,05)
segun la cara del infarto ( anterior, inferior 0 posterior ) en los pacientes con
complicaciones y sin complicaciones. Resultados similares se evidenciaron
cuando se analizo la presencia de infarto con y sin ondas Q en los mismos grupos
de pacientes. Respecto a la terapia trombolitica, esta fue realizada en el 8,16% de
los pacientes que se complicaron y en el 14,81% de los que no se complicaron, no

hallandose diferencias estadisticamente significativas , valor p 0,36.

Contrario a los resultados de las variables clinico-demograficas y su relacion con
el desarrollo de complicaciones, en los cuales solo algunas de ellas mostraron
diferencias estadisticamente significativas, TODAS las variables que miden
Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca evidenciaron valores p < 0,05, es decir
evidenciaron diferencias desde el punto de vista estadistico, en los dos subgrupos

analizados (complicados y no complicados). (Tabla 8)

Tabla 8. Valores medios de la variabilidad de la frecuencia cardiaca de los

pacientes complicados y no complicados

VALORES DE
VARIABILIDAD DE LA COMPLICADOS NO COMPLICADOS | VALOR p
FRECUENCIA CARDIACA

SDNN 4467 (SD:23.51) 103.78 (SD:56.88) < 0.00001

MIRR 39.11 (SD:23.50) 87.61 (SD:84.83) 0,0003

MDARR 16.07 (SD:12.35) 43.12 (SD: 50.78) 0,007
pNN50 9.46 (SD:13.16) 29.20 (SD:26.68) <0.00001
RMSSD 39.147 (SD: 32.63) 111.22 (SD:67.39) < 0.0001

HF 376.45 (SD:125.51) | 460.67 (SD:168.68) 0,0158

LF 1497.9 (SD:569.92) | 1841.36 (SD:711.74) 0,0244
LF/HF 3.848 (SD: 0.5406) 4.009 (SD:0.4316) <0.00001

Respecto a las variables del dominio en el tiempo, el SDNN en los pacientes
complicados fué 44,67 y en los no complicados 103,78, con un valor p < 0.00001,

indicando diferencias estadisticamente significativas. El MIRR en los complicados
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reportdo 39,11 y los pacientes sin complicaciones 87,78, con diferencia
estadisticamente significativa dada por un valor p < 0,0003. EI MDARR en los
pacientes complicados fué de 16,07 y en los no complicados 43,12, con un valor p
0,007. ElI pNN50 en el grupo de los complicados fué de 9,46 y en el de los no
complicados 29,20, con un valor p < 0,00001. EI RMSSD en los complicados
39,147 y en los no complicados 111,22 , con diferencias estadisticamente

significativa ( valor p < 0.0001).

Si observamos los resultados de las variables del dominio en la frecuencia,
podemos concluir que se relacionan con el desarrollo de complicaciones
postinfarto en los pacientes. Asi, el HF para el grupo de los complicados fué de
376,45 y los no complicados 460,67 , con un valor p 0,0158. Los valores LF en los
complicados reporto 1497, 9 y en los no complicados 1841,36, con un valor p
0,0244. Finalmente , la relacion LF/HF en los pacientes que tuvieron desenlaces
fué de 3,848 y en los no complicados 4,009, con diferencias estadisticamente

significativas (valor p < 0,00001).

En el presente trabajo, se hizo un analisis del riesgo de desarrollar complicaciones
teniendo en cuenta las variables clinicas de los pacientes que demostraron tener
diferencias estadisticamente significativas, es decir valores de p < 0,05, de la tabla
7. (Figura 11)
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Figura 11. Riesgo de complicaciones en variables clinico-demograficas

estadisticamente significativas

Masculino ji) RR 0,8 1C95% (0,57 — 1,10)
Frecuencia Cardiaca — —0— RR 1,3 1C95% (0,89 — 1,87)
Fraccion Eyeccion — )— RR 1,06 1C95% (0,76 — 1,48)
HTA — —0— RR 1,46 1C95% (0,96 — 2,19)
1
0 1 Infinito

En la figura 11, observamos que aun cuando variables como género masculino,
frecuencia cardiaca Mayor de 75 , fraccion de eyeccion menor de 40% e
hipertension arterial, evidenciaban diferencias estadisticamente significativas entre
los pacientes que desarrollaron complicaciones y quienes no lo hacian, al hacer

los ajustes de riesgo no se encontro asociacion con los desenlaces en estudio.
Se realizo el analisis los valores de la variabilidad de la frecuencia cardiaca

(dominio en el tiempo y en la frecuencia) y el riesgo relativo de desarrollar

complicaciones. (Figura 12)
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Figura 12. Variabilidad de la frecuencia cardiacay riesgo de complicaciones

SDNN 1C95% (1,91 — 85,74) 0 RR 12,8
RMSSD —0— 1C95% (1,28 — 2,13) RR 1,65
1C95% (0,39 - 71,88) 0
HF RR 5,35
V
LF —_— '( )— RR 1,26 1C95% (0,89 — 1,78)
0 1 Infinito

Como se ilustra en el diagrama de arbol, los pacientes con SDNN < 100 mseg
tienen un riesgo relativo de 12,8 de desarrollar cualquier complicacion de
morbimortalidad, con intervalos de confianza mayores a 1 (IC 95% 1,91 — 85,74) .
Ademas, el grupo de pacientes con RMSSD < 20 mseg tienen un riesgo 1,65
veces mas de desarrollar complicaciones en comparacion con aquellos que tienen
un valor mayor 0 igual a 20 mseg (RR 1.65, 1C 95% 1,28 — 2,13).

En relacion con las variables del dominio en la frecuencia, se destaca que los
pacientes con HF < 700 mseg?2 tienen un riesgo relativo de 5,35 en comparacion
con los pacientes con reportes mayores 0 iguales a 700 mseg2, pero con
intervalos de confianza del 95% muy amplio (0,39 — 71,88), probablemente debido

al tamafio de muestra pequerio.

El grupo de pacientes con LF menor 0 igual a 1500 mseg2 tienen un riesgo
relativo de 1,26 de desarrollar complicaciones en comparacién con pacientes con
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resultados mayores, con intervalos de confianza del 95% que abarcan el 1, pero
con tendencia estar por encima de dicho valor (>1). Al respecto no se puede
concluir que LF es un factor ni protector ni de riesgo pues su IC cobija al 1 y por
ende no hay significancia estadistica.

Se realizo un analisis de los diferentes parametros de medicion de la variabilidad
de la frecuencia cardiaca y el riesgo de complicaciones de morbimortalidad en
forma individual. (Figuras 13, 14, 15, 16 )

No se encontro asociacion entre las variables de dominio en el tiempo y el
desarrollo de muerte subita. A pesar de que parametros como SDNN, RMSSD y
LF mostraban riesgo relativos aumentados, el intervalo de confianza del 95% era
muy amplio, y no evidenciaba diferencias estadisticamente significativas. (Figura
13)

Figura 13. Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca y Muerte Subita

1C95% (0,1 - 35,9)

SDNN 0 RR 1,95
1C95% (0,18 - 19,39) n
RMSSD \ RR 1,88
1C95%(0,02 - 6,14)
HF RR 0,38
Vv
LF 0 RR 0,47 1C95% (0,04 — 5,01)
L
0 1 Infinito
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Cuando se hicieron los calculos estadisticos tendientes a encontrar asociacion
entre los componentes de la variabilidad de la frecuencia cardiaca se encontro que
los pacientes que tenian SDNN < 100 mseg tenian un riesgo relativo de 22,02 de
presentar angina postinfarto, con intervalos de confianza estadisticamente
significativo. De igual forma, el grupo de pacientes con RMSSD < 20 mseg tienen
un riesgo relativo de 1,67 de desarrollar la complicacion, con significancia
estadistica. Con la variable HF no se encontro asociacion. Llama la atencién que
el LF en los pacientes del estudio tuvo un riesgo relativo de 1,18 , que indica
menor riesgo de desarrollo del evento, pero con rangos de intervalos de confianza
amplios, sin evidencia de diferencias estadisticas. La anterior probablemente por

el tamafio de muestra pequefo. (Figura 14)

Figura 14. Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca y Angina Postinfarto

SDNN 1C95% (1,42 — 339,96) O RR 22,02
1C95% (1,11 — 2,48)
RMSSD —0— RR 1,67
1C95% (0,31 — 57,58) n
HF {} RR 4,27
LF 0 RR 1,18 1C95% (0,73- 1,87)
0 1 Infinito

Ninguna de las variables del dominio en el tiempo ni en la frecuencia (SDNN,
RMSSD, HF, LF) de los pacientes con infarto agudo del miocardio se asocio de
forma estadisticamente significativa con el desarrollo de arritmias cardiacas. No
obstante, el SDNN <100mseg muestra una tendencia hacia el riesgo de presentar
tal complicacion. (Figura 15)
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Figura 15. Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca y arritmicas Cardiacas

SDNN 1C95% (0,86 — 94,87) 0 RR 5,85
1C95% (0,46 — 5,52) N

RMSSD \ RR 1,61
1C95% (0,07 — 16) f

HF RR 1,14

V
LF —0— = | RR0,94 1C95% (0,78 - 1,12)
0 1 Infinito

El grupo de pacientes con LF <1500 mseg2 muestra una tendencia a no
desarrollar insuficiencia cardiaca (RR 1,17) , pero sin diferencias estadisticamente

significativas. Ningunas de las otras variables se asocid con riesgo ni proteccion

del evento postinfarto. (Figura 16)

Figura 16. Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca e Insuficiencia Cardiaca

J— 0_ 1C95% (0,44 — 22,81) RR 3.2
1C95% (0,58 — 4,71)
RMSSD 0 RR 1,67
1C95% (0,10 — 20,39) N RR 1,46
HF |
LF —p— RR 1,17 1C95% (0,95 — 1,44)
|
0 1 Infinito
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En la Tabla No. 9 se muestran las caracteristicas operativas de las principales
pruebas que evallan la variabilidad de la frecuencia cardiaca y que se usaron en
el presente estudio. Los valores mencionados en dicha tabla corresponden a la
utiidad de estas pruebas como ayuda diagnostica frente al desenlace de

complicaciones (tomadas de forma global).

De esta tabla se destaca como la SDNN es una prueba con una sensibilidad alta
(0.98) lo cual la hace de valor como prueba de Tamizaje al tener muy bajos falsos
negativos, por ende un resultado negativo descarta en alta medida la aparicion del
desenlace. Ademas su Valor Predictivo positivo es también alto( 0.8), lo que
significa que un paciente con un SDNN positivo ( menor de 100 mseg) tiene una
alta probabilidad de presentar un desenlace. Desafortunadamente esta prueba
tiene una baja especificidad (0.56) por ende posee altos falsos positivos.

Por el contrario el RMSSD es una prueba que a diferencia de la anterior posee
una alta especificidad (0.96), luego tiene muy pocos falsos positivos, por ende un
paciente con una prueba positiva en alta medida confirmara la aparicion del
desenlace. Sin embargo, esta prueba tiene una sensibilidad muy baja (0.31) por lo

cual un resultado negativo no permite descartar la aparicion del desenlace.

En la tabla No. 9 también se muestran las caracteristicas operacionales de

variables como la HF y la LF que evaluan el dominio de la frecuencia.

Tabla 9. Desempefio de la variabilidad de la frecuencia cardiaca como
predictora de complicaciones

V.F.C. SENS ESP VPP VPN
SDNN 0.98 0.56 0.80 0.94
RMSSD 0.31 0.96 0.94 0.43
HF 0.99 0.13 0.67 0.88
LF 0.43 0.41 0.57 0.28
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6. DISCUSION

Los resultados del presente estudio muestran las Caracteristicas clinicas y
demograficas de los pacientes que acuden con diagnostico de primer infarto del

miocardio al Hospital universitario de Santander (HUS).

Se destaca que la mayoria de los pacientes son de genero masculino y se
encuentran desempefando una labor ocupacional en gran medida, lo cual habla a
favor del impacto socioeconémico que la enfermedad coronaria tiene en nuestro
medio. Preocupa el hecho de la demora del ingreso de los pacientes al servicio de
urgencias lo cual hace que no sean muchos de ellos candidatos a procedimientos
de reperfusion farmacolégica como trombolisis o intervenciones invasivas como el
cateterismo cardiaco. Sin embargo, pese a lo anterior, la trombolisis per se no
mostré diferencias significativas en el grupo de complicados vs el de no
complicaciones. Esto pudo ser en parte debido al limitado tamafio de la muestra

( Solo fue posible la realizacién de 8 trombolisis).

Dentro de los hallazgos a destacar, se pudo evidenciar diferencias significativas de
algunas caracteristicas clinicas y demogréficas entre los pacientes con
complicaciones vs los no complicados, tales como el genero masculino, Una baja
fraccion de eyeccidén y una mayor frecuencia cardiaca al ingreso en el grupo de
pacientes que termino desarrollando alguna complicacion. Sin embargo, al realizar
un andlisis bivariado, solo la Fraccion de eyeccion baja mostré un riesgo relativo

significativo para el desarrollo de alguna complicacion.
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Se destaca en el presente estudio como todas las pruebas que evallan la
variabilidad de la frecuencia cardiaca mostraron diferencias significativas con
valores mas bajos en el grupo de pacientes complicados, estos hallazgos estan en
concordancia con reportes de estudios publicados en la literatura medica.

El SDNN y RMSSD mostraron ser las pruebas con la mas alta asociacion para el
desenlace de complicaciones globales y con el desarrollo de angina postinfarto.
Estos hallazgos coinciden con los reportados por el Dr. Kleiger (57) en una
cohorte de 886 pacientes de la ciudad de Nueva York y que dio inicio hace unos

afos a la discusiéon mundial sobre la utilidad pronostica de estas variables.

Este estudio permiti6 ademas describir las caracteristicas operativas de las
principales pruebas para la evaluacion de la Variabilidad de la Frecuencia
Cardiaca . Se destacan la alta Sensibilidad del SDNN lo que la hace una prueba
de utilidad para el Tamizaje de los pacientes con IAM que presentaran
complicaciones y la alta especificidad del RMSSD que lo convierte en una prueba

con buena capacidad confirmatoria.

Dado que el presente informe corresponde a un analisis interino preestablecido
con el 50% del tamafio de la muestra calculada, muchos de los intervalos de
confianza son amplios y se requiere que sea completado para establecer
adecuadamente la magnitud y precision de los desenlaces, y su asociacion con los

diferentes parametros que miden la V.F.C.
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7. CONCLUSIONES

El presente estudio, que corresponde a un andlisis interino que incluye al 50% de
la muestra de pacientes calculados inicialmente, pudo demostrar que algunas
pruebas que miden la variabilidad de la frecuencia cardiaca tiene valor pronostico
de morbimortalidad en los pacientes en fase aguda intrahospitalaria de un primer
infarto agudo del miocardio.

También se concluye que las variables clinicas y demogréficas tienen muy poca
utilidad como marcadoras de riesgo de complicaciones durante al fase aguda del
IAM con excepcion de la Fraccion de eyeccion baja que es un muy fuerte

marcador de dichas complicaciones.

El uso por parte del clinico de estas nuevas herramientas de analisis de sefales
biol6gicas , amplia su capacidad predictiva y lo orienta para tomar decisiones y
conductas medicas tempranas que van a disminuir la morbimortalidad en estos

pacientes.
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ANEXO 1.

CONSENTIMIENTO INFORMADO
FORMATO No.

ESTUDIO DE VARIABILIDAD DE LA FRECUENCIA CARDIACA COMO
FACTOR PRONOSTICO DE MORBIMORTALIDAD DURANTE LA FASE AGUDA
DEL INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO FACULTAD DE SALUD UIS
GRUPO DE ELECTROCARDIOGRAFIA UIS
GRUPO DE INVESTIGACION EN INGENIERIA BIOMEDICA UIS

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Estoy de acuerdo de participar en este estudio sobre Variabilidad de la frecuencia
cardiaca como factores predictores de Morbi-mortalidad en pacientes post-IAM,
en la fase aguda. Entiendo que se me realizard un cuestionario acerca de mi
situacion sociodemografica, antecedentes patolégicos, y mi salud y me sera
realizado una serie de pruebas electrocardiograficas, las cuales seran utilizadas

para obtener la informacién requerida para realizacién del presente estudio.
La participacion en este estudio tomara cerca de 30 minutos. La realizacion de

este procedimiento no generara ningun efecto adverso en mi como paciente y no

requerira de métodos invasivos.
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Entiendo que mi participacion es totalmente voluntaria. Toda la informacién
generada por este estudio serd utilizada Unicamente por los investigadores del
grupo de Electrocardiografia y el Grupo de Investigacién en Ingenieria Biomédica
de la Universidad Industrial de Santander para estudios relacionados con
enfermedad cardiaca y sus determinantes, siendo estrictamente CONFIDENCIAL
no pudiendo ser usada para generar beneficios econdmicos. No seré identificado
en ninguna publicacién y soy libre de rehusar a participar a este estudio en
cualquier momento sin que esto conlleve a cambios en mi futuro cuidado. Sitengo
alguna pregunta puedo contactar al Dr. OSCAR LEONEL RUEDA (Tel: 6344000
ext. 3199) o en su reemplazo al Dr. ALEXANDER ALVAREZ ORTIZ (Tel: 6344000
ext. 3186).

Estoy de acuerdo en participar en este estudio sobre Variabilidad de la Frecuencia

Cardiaca y dispersion del Intervalo QT y tengo una copia de esta forma.

Nombre del Paciente Firma del Paciente
Fecha
Nombre del Acompafiante Firma del Acompafiante
Fecha
Nombre del Investigador Firma del Investigador
Fecha
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ANEXO 2.
FICHA EPIDEMIOLOGICA DE LOS PACIENTES
FORMATO No. 2
ESTUDIO DE VARIABILIDAD DE LA FRECUENCIA CARDIACA COMO
FACTOR PRONOSTICO DE MORBIMORTALIDAD DURANTE LA FASE AGUDA
DEL INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO
FACULTAD DE SALUD UIS
GRUPO DE ELECTROCARDIOGRAFIA UIS
GRUPO DE INVESTIGACION EN INGENIERIA BIOMEDICA UIS

Paciente No. Hora de ingreso a

urgencias:

Nombre:
Cédula:

Fecha de Ingreso: (dd/mm/aa Edad: Género:. M () F()

Residencia: Teléfono:

Ocupacion:

Motivo

urgencia:

Tiempo de evolucién: (h/d/m/a)

Sintomas Asociados
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Informacion adicional de algun familiar:

Nombre:

Residencia (B/ga): Teléfono(B/ga)

Antecedentes:

Angina de pecho ( ) Infarto de Miocardio ( ) Arritmias ( ) Hipertension ( )

Dislipidemia ( )

Diabetes Mellitus ( ) Enfermedad vascular periférica ( ) Enfermedad

Cerebro vascular ( )

Tabaquismo ( ) Alcoholismo ( ) Obesidad () ICC ( ) IRA ()
Enfermedad Coronaria ( )

Enf. Infecciosas ( ) Sedentarismo ( ) Sindrome de Guillan-Barre ( )
Tétanos ()
Tumor cerebral ( )  Sincope vasovagal ( ) Transplante de 6rganos ( )

Mielitis transversa ( )

Trauma de la medula espinal ( ) Falla renal cronica ( ) Hemorragia

subaracnoidea ( ) Epilepsia ( )

Sincope tusigeno ( ) Sindrome Paraneoplasico ( ) Enfermedad del seno
carotideo () SIDA ()
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Enfermedad cronica hepatica( ) Enfermedad de Chagas ( ) Narcolepsia ( )

Sincope miccional ( )

Enfermedad tiroidea ( ) Sincope deglutorio ( ) Deficiencia de vitamina B, ( )

Ninguno ()

Cirugias:

Bypass Coronario () (dd/mm/aa) No. Puentes:
Angioplastia () (dd/mm/aa) No. Angiop:
Reemplazo valvular ( ) (dd/mm/aa) No. P() A() M()
T()

C. Malf. Congénitas ( ) (dd/mm/aa)

Aneurismas () (dd/mm/aa)

Marcapasos () (dd/mm/aa)

Otro:

Examen fisico:

TA: FC: PULSO: FR:

Estado

De conciencia:

C/P: I Yugular RsCs: Soplos ( )

Hepatomegalia ( ) Esplenomegalia ()
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Edema de Msls Grado

Clase funcional (171v)
Ecocardiograma: FE: %
Diagndstico:

Tratamiento:

Betabloqueadores ( ) Calcioantagonistas ( ) Vasodilatadores ( ) IECA ()
Nitratos ( )

Diuréticos ( ) Antiarritmicos ( ) Inotrépicos ( ) Antihipertensivos ( )

Anticoagulantes ( )

Antiagregantes ( ) Hipolipemiantes ( ) Digitalicos ( )

Clasificacion:

Expuesto ( ) No Expuesto ( )

ENCUESTADOR:
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ANEXO 3.
DIAGNOSTICO DE INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO
FORMATO No. 3
FORMATO DE DIAGNOSTICO DE INFARTO
ESTUDIO DE VARIABILIDAD DE LA FRECUENCIA CARDIACA COMO
FACTOR PRONOSTICO DE MORBIMORTALIDAD DURANTE LA FASE AGUDA
DEL INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO
GRUPO DE ELECTROCARDIOGRAFIA UIS
GRUPO DE INVESTIGACION EN INGENIERIA BIOMEDICA UIS

Paciente No.
Nombre: Cédula:
Fecha ingreso: (hh/dd/mm/aa)

Sintomas clinicos de 1AM:

Dolor Toraxico ( ) Disnea ( ) Palpitaciones ( ) Sincope () Edemas
Mslis ()

Sintomas neurovegetativos

Sudoracion () Palidez () Frialdad () Hipotension ()

Cambios del Electrocardiograma:

Presencia de ondas Q patolégicas >0,04 sg, profundidad >25% R ( )
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Cambios del segmento ST (elevacién o depresiéon) de mas de 1 mm en las

derivaciones del plano Frontal o mas de 2 mm en las precordiales ( )

Localizacioén del infarto:

Prueba de enzimas:

CPK: CKMB: Troponina:

Elevacion de mas de un 10% de la fraccion CK MB en las primeras 24 horas de

ingreso o durante la etapa hospitalaria ( )

Observaciones:

Encuestador:
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ANEXO 4.
FORMATO DE SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES
FORMATO No. 4
FORMATO DE EVOLUCION DIARIO
ESTUDIO DE VARIABILIDAD DE LA FRECUENCIA CARDIACA COMO
FACTOR PRONOSTICO DE MORBIMORTALIDAD DURANTE LA FASE AGUDA
DEL INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO
FACULTAD DE SALUD UIS
GRUPO DE ELECTROCARDIOGRAFIA UIS
GRUPO DE INVESTIGACION EN INGENIERIA BIOMEDICA UIS

Paciente No. Dia evolucion numero: Fecha:

Nombre: Cédula:

Examen fisico:

TA: FC: PULSO: FR:

Estado de

conciencia:

C/P: I Yugular No. _ RsCs: Soplos ()

Hepatomegalia ( ) Esplenomegalia () Edemade Msls Grado
Clase funcional (171v) Ecocardiograma: FE: %
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Tratamiento:

Betabloqueadores ( ) Calcioantagonistas ( ) Vasodilatadores ( ) IECA ( )
Nitratos ( )

Diuréticos () Antiarritmicos ( ) Inotrépicos ( )  Antihipertensivos ( )

Digitalicos ( )

Anticoagulantes () Antiagregantes ( ) Hipolipemiantes ( )

Trombolisis ()

Eventos de desenlace:

Muerte ( ) Arritmia () ICC () Angina post-infarto ( ) Re-infarto ( )

Muerte subita ( ) : OTRO

Observaciones:

ENCUESTADOR:
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