INAL ESPECIAL

”Tes:s doctoral”

MODIFICACIONES DE LA
VARIABILIDAD DE LA
FRECUENCIA CARDIACA
(VFC) INDUCIDOS POR LA
PRUEBA DE ESFUERZO

Autor:

Al Ferreira*
J Mateo***
PJ Serrano**
R Bailon***
MC Ferrer**
S Olmos***
J Garcia™**,
A Del Rio**
P Laguna***
1J Ferreira**.

Centro de Trabajo:

*Servicio de Cardiologia.
Hospital Arnau de Vilanova. Lleida

**Servicio de Cardiologia.
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Zaragoza

***Grupo de las Tecnologias de las Comunicaciones
del Departamento de Ingenieria

Electronica y Comunicaciones.

Universidad de Zaragoza.

Nota del editor:

Este articulo original especial es fruto de la tesis docto-
ral de la Dra. Ana I Ferreira, que fue defendida el
pasado mes de octubre de 2001 en la Facultad de Medi-
cina de Zaragoza, obteniendo la calificacion de “Sobre-
saliente cum laude . Es el deseo del comité editorial de
esta revista. que se investigue sobre el cuidado de los
pacientes cardiologicos, con alta calidad v cantidad.
Esperemos que este sea el primero de una larga serie
con el primer articulo de cada tesis sobre cardiologia
que se defienda en nuestra comunidad.

INTRODUCCION:

La medida VFC ha demostrado ser util para el segui-
miento y pronostico de diferentes patologias cardiacas.
Se define como variaciones ciclicas entre los latidos que
aparecen como consecuencia de la interaccion del siste-
ma neurovegetativo sobre el corazon. y que definen dis-
tintas situaciones de la fisiologia cardiaca y muestran
variaciones en determinadas situaciones patologicas.

En lo que a la cardiopatia isquémica se refiere, don-
de mas profusamente se ha estudiado es en el contexto
del infarto de miocardio, donde se observa una disminu-
ci6n de la VFC con un valor predictivo negativo, que es
independiente de otros factores de riesgo como son la
baja fraccion de eyeccidn, el aumento de la actividad
ventricular ectopica y la presencia de pospotenciales tar-
dios (1,2

En el caso de la angina, los resultados no han sido tan
prometedores y la evidencia de los estudios publicados
es menor. No obstante, hay estudios que le otorgan un
importante valor prondstico en la angina inestable (3,4)
y en el angor variante (5). En el caso del angor estable,
algun trabajo insinta que la isquemia inducida por dipi-
ridamol, produce cambios en la VFC, como reflejo de la
actividad neurovegetativa, y dichos cambios se¢ mani-
fiestan en el grupo de pacientes con mayor severidad de
las lesiones coronarias (6).

Partiendo de la hipotesis de que las crisis de isquemia
se acomparnian de cambios en la actividad del sistema
nervioso autonomo detectables mediante el analisis de la
VFC, y dado la posibilidad de realizar su medicion
durante la Prueba de Esfuerzo, gracias a un programa
colaborativo con el Grupo de la tecnologia de las Comu-
nicaciones del Centro Politécnico Superior de Ingenie-
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ros de Zaragoza, se propuso la evaluacion de las modifi-
caciones de la VFC en un registro continuo durante la
prueba de esfuerzo (PE) en dos grupos de pacientes con
sospecha de cardiopatia isquémica v distinto resultado
de la prueba de esfuerzo: Grupo I (PE clinica y eléctri-
camente positiva; con coronariografia. valorando la pre-
sencia de estenosis coronarias significativas, n® y severi-
dad de las mismas) y grupo II (PE clinica y
eléctricamente negativa).

MATERIAL Y METODOS:
1.- Sujetos del estudio:

Se registraron los electrocardiogramas de esfuerzo
en 838 pacientes consecutivos que acudieron a la unidad
de ergometria del Servicio de Cardiologia del Hospital
Clinico Universitario de Zaragoza Lozano Blesa. En
funcion del resultado se seleccionaron 2 grupos:

- GRUPO 1 o “isquémicos” (n= 80): PE positiva y
coronariografia que confirmara la presencia de al
menos una lesion coronaria de > 50% y que no cum-
plen criterios de exclusion. Datos revisados de la
coronariografia: n° de estenosis mayores del 50% (1
vaso, 2 vasos, 3 vasos), la presencia de estenosis pro-
ximales significativas y vasos afectados (Tronco
comun, descendente anterior; circunfleja y coronaria
derecha) y FE <40% valorada mediante ventriculo-
grafia de contraste.

- GRUPO 2 o “PE negativa” (n=214): Pacientes
con sospecha clinica de cardiopatia isquémica, por lo
cual se indic6 prueba de esfuerzo, que resulté clinica
y eléctricamente negativa (siguiendo los criterios de
AHA y Sociedad Espaiola de Cardiologia) (17,18) y
que no cumplian criterios de exclusion.

Se consideran criterios de exclusién: Fibrilacion o
flutter auricular, transtornos de la conduccion auriculo-
ventricular de 2°-3er grado, portadores de marcapasos,
sindromes de preexcitacion, miocardiopatia hipertréfica,
cardiopatias congénitas, valvulopatias significativas
(estenosis a6rtica moderada o severa, insuficiencia adr-
tica severa, estenosis mitral moderada o severa, insufi-
ciencia mitral moderada o severa, prolapso de la valvu-
la mitral), alteraciones hidroelectroliticas, anemia e
infarto de miocardio de menos de 6 meses de evolucion.

De todos los pacientes seleccionados, se recuperaron

datos de las caracteristicas clinicas mas relevantes: edad,
sexo, antecedente de infarto de miocardio v factores de
riesgo cardiovascular.

2.- Instrumentalizacion:

A todos los pacientes que incluye el estudio se les
realizo una prueba de esfuerzo en tapiz rodante. Se uti-
liz6 el protocolo de Bruce. Se monitorizo v grabo el
ECG de 12 derivaciones desde 3 minutos antes de iniciar
la PE, durante toda la PE v hasta al menos 3 minutos
postesfuerzo. A todos los pacientes que durante la PE se
iba a realizar medicion de la VFC se les retiré 48 horas
antes la medicacion antianginosa (betabloqueantes,
nitritos y calcioantagonistas).

La sefial ECG se bifurca con un adaptador en T, de
modo que una copia exacta de la sefal se envia aun
ordenador adjunto al ergémetro, donde gracias a una tar-
jeta digitalizadora cedida por Siemens (hay en todo el
mundo 7-8 unidades como la nuestra). Una vez digitali-
zada, la informacion ECG se almacena en un disco duro
y se copia en CDs (fig 1).

La medida de la VFC se realiza accediendo a la sefial
almacenada en los CDs, gracias a la colaboracion del
grupo de las Tecnologias de las Telecomunicaciones
(GTC) del departamento de Ingenieria Electronica y
Comunicaciones de la Universidad de Zaragoza
(8,9,10).

Figura 1.
Equipo Siemens en el que se realizaron las pE y la adquisi-
cion de los ECG.
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3.- Estudio de la VFC durante la ergometria:

Los momentos temporales elegidos sobre los regis-
tros ECG para medir la VFC son (fig 2) :

* SI: los 120 primeros segundos desde el principio
del registro. Viene a representar la medida de la VFC
en situacion basal.

* S2: los 120 segundos anteriores al pico de maximo
esfuerzo: Representa las medidas de VFC en el méxi-
mo esfuerzo.

* 83: los 120 segundos desde los 30 segundos poste-

riores al maximo esfuerzo. Representa las medidas
de VFC en el postesfuerzo inmediato.

Los parametros de VFC (11) estudiados fueron los
siguientes:

* NN (Intervalos RR normalizados):

* SDNN (desviacion estandar de las diferencias entre

intervalos RR adyacentes);

* RMSSD (raiz cuadrada de la media de los cuadra-

dos de las diferencias de RR normales sucesivos):

* PNNS50 (proporcion que deriva de dividir el nume-

ro de diferencias entre intervalos NN consecutivos

de mas de 50 msg por el total de intervalos NN)

y el andlisis espectral que midi6 los componentes de
la VFC:

* VLF (0 a 0,04Hz):

* LF (0,04 2 0,15 Hz);

* HF (0,15 a 0,4 Hz);

* VHF (0,4 a | Hz) (fig 3).
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Representacion grafica de los componentes espectrales de
la VFC medidos basalmente, en el pico de esfuerzo y durante
la recuperacion.

4.- Analisis estadistico:

Los valores se presentaron como media = desviacién
estandar. Todos los calculos, graficos y tablas se reali-
zaron con el paquete estadistico SPSS 10 para Windows.
La representacion de las medidas en los tres grupos (de
cada medida de VEC y en ios tres grupos analizados) se
realizo mediante diagramas de cajas (box plots). Las
comparaciones entre los grupos se realizaron mediante
la prueba no parametrica de U de Mann-Withney para
variables independientes. Se considerd significacion
estadistica con valores de p < 0,05.

Las variables normalizadas (por conversion logarit-
mica) se utilizaron en el estudio multivariado con anali-
sis discriminante.

Para establecer la correlacion existente entre las
medidas de VFC y otras variables se utilizé el indice de
correlacion de Pearson (VFC con edad, frecuencia car-
diaca media en cada periodo, y frecuencia cardiaca
maxima alcanzada en el pico de esfuerzo).

El analisis multivariante se realizo mediante regre-
sién logistica y mediante el analisis discriminante. La
probabilidad de prediccion se representd en ambos casos
mediante curvas ROC, para cada modelo obtenido en
funcioén de las variables introducidas.
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RESULTADOS:

Las caracteristicas de los grupos se muestran en la
tabla 1.

Tabla 1.
CARACTERISTICAS BASICAS
DE LAS POBLACIONES

ISQUEMICOS PE NEGATIVA
N=82 N=214
Edad 59,9 (30-83) 57.8 (30-81)
Mujeres 25 (20,5%) 90 (19,2%)
IM previo* 42 (52%) 25 (11%)
Figura 4
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La medida de VFC, tanto en el dominio del tiempo
como en el dominio de la frecuencia, mostré diferencias
significativas, tanto en el momento basal como en el
maximo esfuerzo como en la recuperacion precoz
(51,52,S3) entre los dos grupos estudiados.

El analisis de los componentes espectrales muestra

Cambios de pNN50 durante los 3 periodos de la PE (ST i ;
S2  ; S3 (3]} enlos 2 grupos estudiados (PE negativa,
isquémicos)

una nueva banda de frecuencia analizable, que aparece a
altas frecuencias, cuyo significado fisioldgico descono-
cemos puesto que no habia sido descrita previamente. Se
ha llamado VHF o de muy alta frecuencia por aparecer
por encima de los 0.4 hz.

La medidas en el dominio del tiempo (Fig 4) mues-
tra diferencias estadisticamente significativas, siendo
mayor en los isquémicos que en los PE negativa
(p<0.001). Durante el esfuerzo, disminuyen en ambos
grupos inviertiéndose las diferencias que siguen siendo
significativas (p=0.02), con niveles mayores en los
isquémicos que en los sanos. En el periodo de recupera-
cién, aumenta la VFC en los dos grupos pero se mantie-
nen las diferencias significativas (p<0.001). El pNN50
(fig 5), no es una medida util durante el esfuerzo, pues-
to que sus niveles se acercan a 0 (debido a la alta fre-
cuencia cardiaca). En la recuperacion los valores son
significativamente mas altos en los isquémicos
(p<0.001). E1 RMSSD (fig 6) muestra unas diferencias y
una evolucién similar al SDNN.
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Las medidas espectrales también muestran diferen-
cias entre los grupos interesantes. Las oscilaciones de
muy baja frecuencia (VLF), no muestran diferencias sig-
nificativas en el periodo S1 (p=0.07). Durante el esfuer-
zo, disminuye en los dos grupos, sin diferencias entre
ambos (p=0.1) y en la recuperacién (S3) aumenta en
ambos grupos y aparecen diferencias significativas entre
los grupos (p<0.001) siendo menor en los isquémicos
que en los pacientes con PE negativa (fig 7).

La medida de las oscilaciones de baja frecuencia
(LF) en el periodo basal muestra valores significativa-
mente menores en el grupo de isquémicos (p<0.001),
durante el esfuerzo disminuye en los 2 grupos, sin exis-
tir diferencias entre ellos. En la recuperacién aumenta en
ambos grupos, sin diferencias entre ambos (fig 8).

La medida de las oscilaciones de alta frecuencia
(HF), también muestra variaciones medida en reposo,
siendo significativamente menor en el grupo de isqué-
micos (p=0.018). Durante el esfuerzo disminuye en los
2 grupos, pero se mantiene las diferencias entre ellos ya
que continua siendo significativamente menor en el gru-

e
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Figura 9
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po de isquémicos (p<0.001) y lo mismo sucede en la
recuperacion (fig 9).

Como se a dicho en material y métodos, durante el
esfuerzo, al aumentar la frecuencia cardiaca aparece una
nueva banda de frecuencia analizable, y que hemos lla-
mado de muy alta frecuencia (VHF). En el grupo de
isquémicos es significativamente menor que en el de PE
negativa (p<0.001). Durante la recuperacion, dicha ban-
da aumenta en los dos grupos aunque se mantienen las
diferencias entre ellos (p<0.001) (fig 10).

Ademas del estudio de las variaciones de las distin-
tas medidas de VFC en los 2 grupos de pacientes, se
estudio la correlacion de dicha VFC con la Frecuencia
cardiaca media y maxima durante la prueba de esfuerzo
y en la recuperacion ya que dichas frecuencias eran sig-
nificativamente menores en el grupo de isquémicos
(tabla 1). Se realizo un estudio de correlacién de Pear-
son, que demostr6 que la correlacion de la VFC medida
en el dominio del tiempo con la FC media y FC méaxima
es negativa y significativa durante el esfuerzo y la recu-
peracion y con diferentes componentes espectrales es

Cambios en la banda VHF durante los 3 periodos de la PE
en los 2 grupos estudiados.

positiva durante el esfuerzo y la recuperacion pero sélo
alcanza significacion estadistica para el componente
descrito de muy alta frecuencia (VHF).

Se estudid la VFC en el grupo de isquémicos en fun-
cion de las lesiones coronarias encontradas en la corona-
riografia. El subgrupo incluyo 90 pacientes de los cuales
27 (30%) tenian afectacion de 1 vaso, 40 (44%) de 2
vasos y 23 (26%) de 3 vasos. Los resultados fueron los
siguientes: no se encontraron diferencias significativas
entre los subgrupos ni medida en el dominio del tiempo
ni medida en el dominio de la frecuencia.

Se analizo también en el grupo de isquémicos, la pre-
sencia o no de lesiones coronarias proximales. Las medi-
das en el dominio del tiempo (SDNN y RMSSD) mos-
traron valores significativamente mayores en el grupo
sin lesiones proximales durante el esfuerzo. Dichas dife-
rencias no aparecian ni en reposo ni en la recuperacion

(fig 11).

También relacionamos la VFC en el grupo de isqué-
micos con la FE. Habia 69 pacientes con FE >40% y 19
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tenian FE <40%. Observamos una tendencia a presentar
cifras menores de VFC basalmente para el grupo de FE
<40%, aunque no mostro significacion estadistica.
Durante el esfuerzo y la recuperacién no encontramos
diferencias entre los subgupos.

En cuanto al antecedente de infarto de miocardio,
teniendo en cuenta que habian sido excluidos pacientes
con infarto de menos de 6 meses de evolucidn, existia en
en 25 pacientes del grupo de PE negativa (11%) y en 42
pacientes isquémicos (52%). Era importante determinar
si dicho antecedente podia influir en las diferencias
encontradas entre los grupos. Para ello se realizd la com-
paracion dentro de cada grupo de la VFC durante la PE
entre los subgrupos con y sin infarto de miocardio.

La medida de VFC en ¢l dominio del tiempo no mos-

trd diferencias significativas entre los pacientes con y
sin infarto de miocardio ni basalmente ni durante el
esfuerzo, ni en la recuperacién. La comparacion del
comportamiento de los distintos componentes espectra-
les de la VFC mostro diferencias significativas solo
durante el esfuerzo y para todos los componentes espec-
trales.

Finalmente, ante el hallazgo de diferencias tan signi-
ficativas entre los pacientes con PE positiva y negativa,
lo importante era ver hasta que punto la medida de VFC
durante la PE permitiria mejorar ¢l rendimiento diag-
nostico de la misma. Utilizamos dos métodos estadisti-
cos de analisis multivariado; el método de la regresion
logistica para el cual hubo que normalizar las variables
(mediante su conversion logaritmica) y el andlisis dis-
criminante. Como vemos en la tabla que representa el
analisis discriminante, al anadir a las variables habitual-
mente utilizadas para dar un diagnostico de isquemia
durante la PE (descenso de ST. frecuencia cardiaca
maxima alcanzada, edad) el analisis de VFC medido en
el dominio del tiempo y de la frecuencia se alcanzan
valores de sensibilidad y especificidad de un 85.5% vy
89.1%, una precision diagnostica de 87.4% y muy
importante un valor predictivo negativo de 86.4% y
positivo de 87.9% que mejoran significativamente los
valores de la PE convencional y pueden llegar a igualar-
lo al de la PE isotopica y los estudios de eco estrés.

DISCUSION:

El interés de este trabajo de investigacion ha sido el
demostrar que la medicion de la VFC es posible duran-
te la prueba de esfuerzo, no complica ni alarga el habi-
tual desarrollo de la misma en un laboratorio de ergo-
metria clinica y puede mejorar el rendimiento
diagnostico de la misma.

Las diferencias encontradas, son lo suficientemente
importantes como para abrir nuevas expectativas en este
campo de la clinica y de la investigacion. Es muy pro-
bable que la medida de la VFC en periodos mayores de
2 minutos (que es el tiempo minimo que permite medir
el componente espectral de baja frecuencia) o incluso la
medida continua permita incluso obtener mejores resul-
tados.

Sin embargo no se han podido relacionar diferencias
en la VFC durante la PE en el grupo de isquémicos con
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Tabla 2.

ANALISIS DISCRIMINANTE POR PASOS. FUNCION DISCRIMINANTE.
SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD y VALORES PREDICTIVOS DE ISQUEMIA SEGUN EL MODELO

‘Varables | Furcion discriminante:”) Sensibilidad | Especificidad vater Area
er aralisis Sredicuve S0 haloaa
oeGsitive curva
RCC
ST +1.681sSTc(V6]  + 1.028+STc(v3]  + 0.721-STc(RV4) 72.1% 79.9% 78.4% 73.8% ! 75.9 0.84
-1.577+dST(V6} - 0.745:dST[V3] - 0.668-dST{RV4) !
)
VFC +0.353+SDNN(1) - 0.402:SDNN{3} - 0.573:RMSSD(3) 73.8% 84.3% 82.9% 75.7% 1 79.0 0.92
- 0.177°VLF{1)+0.644+VLF{3]+0.256°VHF(2)+0.31 1-VHF{3)
|
STy VFC - 0.384+SDNN(3) ~ 0.471:RMSSD{3} + 0.242+VHF(2) 80.0% 88.0% 87.3% 81.1% “ 84.0°: 0.94
+0.854AF(3) - 0.572+dST{V6)+0.815Tc[V6}+0.178+STc[AVL) ‘
Todas +0.360°SDNN{1]) + 0.334+SDNN(2) - 0.375-SDNN(3) 85.5% 89.1% 87.9% 86.9% 87.4% 0.97
+0.443+VLF(3) - 0.382LF(1] - 0.375+aST{l} + 0.537+STc(l) |
+0.300Age + 1.171» maxHR ]

(*] Coeficientes estandarizados y variables. [Variables gue son de distribucion normal).

la severidad de las lesiones coronarias, con el n° de coro-
narias con estenosis significativas y unicamente la pre-
sencia de estenosis proximales y FE menor de 40% pare-
ce mostrar una tendencia esperable (disminucion de la
VEC en los pacientes mds graves). En cualquier caso,
seria interesante comprobar este hecho con un estudio
disefiado a tal efecto y con el n® suficiente de pacientes.

Otro hecho interesante, aunque de dudosa interpreta-
¢cion dado la ausencia de antecedentes en la literatura, s
el hallazgo de una nueva banda de frecuencia analizable
la lamada VHF. Su significado fisiologico lo descono-
cemos, e incluso insinuamos se pueda tratar de un “des-
plazamiento” de la banda HF, como consecuencia de la
alta frecuencia cardiaca que se produce durante el
esfuerzo y la recuperacion precoz.

Un inconveniente a la hora de interpretar estos resul-
tados, que también sera objeto de analisis, es el hecho de
que no se ha tenido en cuenta en este trabajo el antece-
dente de HTA y de diabetes mellitus. Se han descrito
alteraciones en la VFC, en la HTA moderada y severa
(12,13) y cdmo en estadios iniciales, son reversibles tras
6 meses de tratamiento (14). No hemos relacionado la
VFC durante la prueba de esfuerzo con comportamien-
tos hipertensivos. En el caso de la diabetes, se ba utili-
zado la VFC como marcador de la neuropatia autonomi-
ca (15,16). Seria igualmente interesante ver como puede
influir en el comportamiento de la VFC durante la PE.

En conclusion, creemos que el trabajo muestra unos
hallazgos cuando menos interesantes y abren un campo
de investigacién que muy probablemente aportaran
datos de utilidad para el diagnostico de los pacientes con
cardiopatia isquémica.
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