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Introduccién. La variabilidad de la frecuencia cardiaca (HRV, por su sigla en inglés) a corto plazo es un
parametro fisioldgico que se asocia a la salud cardiovascular y se ha utilizado en el manejo de la enfermedad
arterial coronaria (EAC) para caracterizar dindmicas cardiovasculares y para evaluar el efecto de intervenciones
terapéuticas.

Objetivos. Caracterizar la HRV a corto plazo en pacientes con EAC a través de medidas lineales y no lineales, y
evaluar el efecto de potenciales terceras variables sobre la HRV en el grupo de estudio.

Métodos. Estudio observacional analitico en el que se revisaron las historias clinicas de 24 pacientes con EAC
y un promedio de edad de 60,1+7,11 aitos. Los intervalos RR se registraron en reposo con un monitor Polar
H7 durante 15 minutos. El andlisis lineal se efectud con parametros en el dominio del tiempo y la frecuencia,
y el no lineal, con la entropia muestral (SampEn) y el grafico de Poincaré; también se incluyeron los indices
autondmicos y se realizd inferencia bayesiana para evaluar el efecto de terceras variables y la correlacion entre
los indices de la HRV.

Resultados. El analisis lineal evidencio disminucion de la HRV latido a latido, y el no lineal, de la variabilidad
global. Los indices autondmicos sugirieron un balance simpatico-vagal positivo, con tendencia al incremento de
la actividad simpatica y disminucion de la parasimpatica. SampEn fue el parametro que presentd menor disper-
sion y los indices espectrales en unidades logaritmicas evidenciaron correlacion débil con algunas variables
metabdlicas.

Conclusiones. La HRV permite caracterizar las dinamicas cardiovasculares en pacientes con EAC, incluyendo el
balance autonémico; ademds, la aproximacién no lineal ofrece una alternativa de medida sensible y potencial-
mente mas robusta. No obstante, debe considerarse el efecto de algunas variables metabélicas en la asociaciéon
entre HRV y factores independientes.

Palabras clave. Enfermedad de la arteria coronaria, sistema nervioso autéonomo, frecuencia cardiaca, entropia,

teorema de Bayes.
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Introduction. The short-term heart rate variability (HRV) is a physiological parameter that is associated with the
cardiovascular health and has been used in the management of coronary artery disease (CAD) to characterize the
cardiovascular dynamics and to evaluate the effect of therapeutic interventions.

Objectives. To characterize the shortterm HRV in patients with CAD through linear and nonlinear measurements,
and to evaluate the effect of potential third variables on the HRV in the study group.

Methods. Analytical observational study in which the clinical records of 24 patients with CAD and a mean age
of 60.1£7.11 years were reviewed. The RR intervals at rest were recorded using a Polar H7 monitor during 15
minutes. The linear analysis was performed with parameters in the time and frequency domains, and the nonlinear,
with the sample entropy (SampEn) and the Poincaré plot; autonomic indexes were also included and Bayesian
inference was performed to evaluate the effect of third variables and the correlation between the HRV indexes.
Results. The linear analysis showed a decrease in the HRV, beat to beat, and the nonlinear evidenced a decrease in
the overall variability. The autonomic indexes suggested a positive sympatheticvagal balance, with a trend towards
increased sympathetic and decreased parasympathetic activity. SampEn was the parameter that presented the lowest
dispersion, and the spectral indexes in logarithmic units showed a weak correlation with some metabolic variables.
Conclusion. The HRV allows us to characterize the cardiovascular dynamics in patients with CAD, including the
autonomic balance; furthermore, the nonlinear approximation offers a sensitive and potentially more robust
measurement alternative. However, the effect of some metabolic variables on the association between HRV and

independent factors should be considered.

Keywords. Coronary artery disease, autonomic nervous system, heart rate, entropy, Bayes’ theorem.
YW Yy Yy ) Y ) ) py, bay

Introducciéon

La variabilidad de la frecuencia cardiaca
(HRV, por su sigla en inglés) es la fluctuacion
de los intervalos de tiempo entre latidos car-
diacos consecutivos, los cuales se conocen como
intervalos RR (RRi)!. Estas oscilaciones son una
propiedad emergente de multiples sistemas fi-
siologicos interdependientes que operan en di-
ferentes escalas de tiempo, por lo cual presentan
dinamicas complejas que permiten que el siste-
ma cardiovascular se adapte rapidamente a per-
turbaciones externas y variaciones internas?>.
De este modo, un nivel apropiado de HRV se
asocia a buena salud y a una capacidad adecua-
da de autorregulacion y resiliencia®.

La HRV se puede clasificar segiin la dura-
ciéon del registro de los RRi en i) HRV de 24
horas, ii) registros de 24 horas de duracion y
iii) HRV a corto plazo (registros de aproxima-
damente 5 minutos de duracion). Cada una de
estas categorias se corresponde con una fuente
de variacion diferente; asi, la HRV a corto pla-
zo es generada por dos procesos diferentes pero
superpuestos —la actividad autonémica y la re-
gulacién la frecuencia cardiaca (FC)— a través
de la arritmia sinusal respiratoria (ASR). En
cambio, el ritmo circadiano, la temperatura
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corporal, el ciclo de suefio y el sistema renina-
angiotensina, entre otros, contribuyen a la HRV
de 24 horas®. Por lo anterior, aunque estas ca-
tegorias se cuantifican con los mismos mode-
los matematicos, sus mediciones no son
intercambiables y su correlato fisioldgico pue-
de diferir profundamente®.

La HRV se calcula a través de medidas en el
dominio del tiempo (DT), de la frecuencia (DF)
y no lineales (NL), las cuales difieren por su
naturaleza’. Asi, la variabilidad es cuantificada
en términos de dispersion estadistica en el DTS,
como distribucion de potencia de ciertas ban-
das de frecuencia en el DFYy como imprevisibi-
lidad en la aproximacién NLIO, Estas medidas
permiten discriminar la variabilidad latido a
latido, de series extendidas y total o global (va-
riabilidad total = variabilidad de series extendi-
das + variabilidad latido a latido).

La HRV de 24 horas tiene mayor valor
predictivo que la HRV a corto plazo y es el
estandar de oro en la valoracion clinica. Por ejem-
plo, en pacientes con enfermedad arterial coro-
naria (EAC) la HRV de 24 horas, a través de
medidas de la variabilidad total, es un factor pro-
nostico independiente de mortalidad cardiaca
luego de un infarto de miocardio (IM)!14 de
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mortalidad hospitalaria en angina inestable!®y
de mortalidad cardiaca no subital®. Sin embargo,
los registros de larga duracion requieren moni-
toreo ambulatorio y sus costos son mayores.

Por otra parte, debido a sus determinantes
fisiologicos, la HRV a corto plazo es suscepti-
ble de influencia de terceras variables en la rela-
cion causa-efecto, especialmente en estudios no
aleatorizados, por lo que su medicion requiere
entornos estandarizados y su aplicacion clinica
ha sido escasa. La HRV a corto plazo se ha uti-
lizado en el manejo de la EAC para caracterizar
dindmicas cardiovasculares y, a partir de esto,
inferir mecanismos fisiopatoldgicos y hacer pro-
nosticos basados en analogias!?18, Ademas, se
ha utilizado para evaluar el efecto de interven-
ciones terapéuticas!®, aunque los estudios pre-
sentan metodologias heterogéneas (con altos
valores de dispersion) y resultados contradicto-
rios que dificultan la interpretacion y la com-
paracion de los hallazgos.

Por lo anterior, y ante la ausencia de valores
normativos, los objetivos del presente estudio
fueron caracterizar la HRV a corto plazo en pa-
cientes con EAC a través de medidas lineales y
no lineales, y evaluar el efecto de potenciales
terceras variables sobre la HRV en el grupo de
estudio.

Métodos
Poblacién de estudio

En este estudio se realiz6 un muestreo por
conveniencia de 24 pacientes mayores de 18
afios con EAC que ingresaron a la fase 2 de un
programa de rehabilitacion cardiaca en la uni-
dad de rehabilitacion cardiaca y pulmonar de
un hospital de tercer nivel de complejidad de
Bogot4, Colombia.

Los criterios de inclusion fueron tener ante-
cedente de IM, presentar angina, tener falla car-
diaca secundaria a una EAC, haber realizado
test de ejercicio o caminata de 6 minutos al
inicio del programa de rehabilitacion y haber
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firmado el consentimiento informado. Los cri-
terios de exclusion fueron tener hipertension
arterial (HTA) con niveles >80/100 mmHg,
fibrilacion auricular, arritmias ventriculares
malignas, latidos ventriculares ectdpicos com-
plejos, taquicardia supraventricular o sinusal
(>120 Ipm), bloqueos auriculoventriculares de
segundo vy tercer grado, marcapasos cardiaco,
signos de bajo gasto cardiaco, insuficiencia car-
diaca descompensada, debilidad, fiebre e insu-
ficiencia respiratoria.

Instrumentos

Las variables antropométricas y clinicas se
registraron a partir de la historia clinica. Los RRi
se midieron entre las 7:00 a.m. y las 12:00 p.m.
para disminuir el efecto del ritmo circadiano.
Ademias, los participantes fueron instruidos para
que evitaran el consumo de bebidas con alcohol
o cafeina y la realizacién de ejercicio extenuante
el dia anterior al protocolo de registro.

El dia del experimento los pacientes se exa-
minaron para verificar su estado de salud y fueron
familiarizados con el equipo y los procedimien-
tos con el fin de reducir la ansiedad; asimismo,
se les indico permanecer en reposo en posicién
sedente durante 10 minutos y respirar esponta-
neamente. Después de esto, los RRi se registra-
ron en posicion sedente durante 15 minutos
utilizando un monitor de frecuencia cardiaca

Polar H7 (Polar®, Kempele, Finlandia).

En principio, la informacion se transmitié a
un dispositivo movil con conectividad bluetooth
y se visualizo utilizando la aplicacion Elite HRV
(Elite HRV Inc., Carolina del Norte, Estados
Unidos), y posteriormente los datos de los RRi
obtenidos se exportaron en formato .txt.

Los indices de la HRV a corto plazo se
calcularon en el programa Kubios HRV
Estandar 3.4.1 (Kubios Oy, Kuopio, Finlan-
dia) y en el preprocesamiento de los datos se
utilizé el algoritmo de correccion de latido con
un umbral fuerte de 0,15 segundos®. Este algo-
ritmo compara cada valor de los RRi con un
intervalo promedio local que se obtiene
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filtrando la mediana de la serie de tiempo, por
lo que no se ve afectado por valores atipicos. Si
un RRi difiere del promedio local mas del va-
lor umbral especificado, el intervalo se identifi-
ca como un artefacto y es reemplazado usando
una interpolacion spline ctibicaZ0.

El analisis lineal en DT se realizd con los
parametros raiy cuadrada media de las sucesivas
diferencias del intervalo RR (RMSSD) y el niimero
relativo de pares sucesivos de intervalos RR que difie-
ren mds de 50 milisegundos (ms) (pNN50). Por otra
parte, el analisis lineal en DF se realizd con el
método de transformada rapida de Fourier, que
se basa en el periodograma de Welch, y se in-
cluyeron los componentes espectrales baja fre-
cuencia (LF: desde 0,04 Hz hasta 0,15 Hz) y alta
frecuencia (HF: desde 0,15 Hz hasta 0,4 Hz) en
unidades normalizadas (n.u) y logaritmicas (log).

El andlisis no lineal fue realizado, por un
lado, con los parametros del grafico de
Poincaré: desviacién estdndar perpendicular a la
linea de identidad (SD1), desviacion estdndar a lo
largo de la linea de identidad (SD2) y el cociente
SD2/SD1, y, por el otro, con la entropia muestral
(SampEn) con pardametro de longitud (m) de
2 y ventana de tolerancia (r) de 0,2 desviacio-
nes estindar (SD). Ademas, el indice sistema
nervioso simpdtico (SNS) y el indice sistema ner-
vioso parasimpdtico (PNS) fueron empleados para
caracterizar el estado autondmico. RMSSD,
pNN50, HF y SD1 fueron asumidas a priori
como medidas de la variabilidad latido a lati-
do; SD2, como medidas de la variabilidad de

series extendidas, y LF, como medida total.
Andlisis estadistico

El efecto de las variables antropométricas y
clinicas sobre la HRV a corto plazo fue verifica-
do a través de pruebas de hipotesis con factor de
Bayes (BF), por lo cual el test U de Mann-Whitney
fue utilizado para contrastar las hipétesis de no
diferencia (Hy: 0 = 0) y diferencia (H,: 0 # 0) de
la HRV en funcién de las variables categoricas,
esto debido a que no se verifico el supuesto de
normalidad en la mayoria de las variables depen-
dientes y las categorias fueron de tamafo dife-
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rente. Asimismo, el coeficiente T de Kendall se
utilizd para contrastar las hipotesis de no corre-
lacion (Hy: T = 0) y correlacion (H: T # 0) entre
las variables cuantitativas y los indices de la HRV,
dado que los supuestos de linealidad y normali-
dad bivariada no fueron verificados.

Para estas pruebas se utilizaron las distribu-
ciones a priori incondicionadas no informati-
vas de Cauchy, con parametro de localizacion
igual a 0y parametro de escala igual a 0,707, y
Beta uniforme estirada sobre el intervalo [-1,
1], con pardmetros de forma igual a 1, respec-
tivamente?!. A continuacién, la robustez de
BF se verificé manualmente especificando di-
ferentes distribuciones a priori.

Finalmente, el tamafio del efecto se cuantifi-
c6 con un intervalo de credibilidad (IC) a partir
de la distribucién a posteriori estimada con el
método cadenas de Markov Monte Carlo, 5 ca-
denas de 1.000 iteraciones??. El analisis descrip-
tivo se realizd con el programa RStudio versién
1.4.1717 (software libre, 2021-05-24), mientras
que la inferencia bayesiana fue realizada con el
programa JASP version 0.14.1 (JASP Team 2020).

Resultados

Las caracteristicas antropométricas y clinicas
del grupo de estudio se presentan en la Tabla 1.
Las medidas de tendencia central y el valor p del
estadistico de Shapiro-Wilk fueron sugestivos de
distribuciones muestrales sesgadas a la derecha
para el colesterol total (cTotal), el colesterol LDL
(cLDL), la hemoglobina glicosilada (HbA1c) y el
indice de masa corporal (IMC), y a la izquierda
para la fraccion de eyeccion (FEVI). Los valores
promedio de la recuperacion de la frecuencia car-
diaca al primer (HRR1m) y tercer minuto
(HRR3m) posterior al ejercicio fueron mayores
que los puntos de corte establecidos para prede-
cir mortalidad. La Figura 1 muestra la relacion
entre tabaquismo y la ocurrencia de un IM: el
antecedente de tabaquismo o ser fumador acti-
vo se identifico en el 50% de los pacientes con
EAC sin IM y en aproximadamente dos tercios
de los pacientes con IM.
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Tabla 1. Caracteristicas antropométricas y clinicas de los pacientes con enfermedad arterial coronaria.

Rango

Caracteristicas Media + DS Mediana . Valor p*
intercuartilico
Edad (afios) 60,12+7,11 61,5 10,5 0,083
Indice de masa corporal (kg/m?) 27,4+39 26,1 4,41 0,006*
Indice cintura cadera (cm/cm) 0,96+0,07 0,97 0,08 0,46
Fraccion de eyeccion ventriculo izquierdo (%) 51,83£11,56 56,5 14 0,001*
Colesterol total (mg/dl) 138,5+£59,4 125,5 54,75 0,024*
Colesterol LDL (mg/dl) 81,38+41 72 34,25 <0,001*
Colesterol HDL (mg/dl) 37,18+7,21 38 9,5 0,87
Hemoglobina glicosilada (%) 6,03+0,67 5,95 0,6 <0,001*
Indice de comorbilidad de Charlson 2,68+0,95 3 1 0,03*
Capacidad funcional (METS) 6,39+2,02 6,6 2,15 0,25
R‘ecu.p.eraao‘n de la frecuencia cardiaca 1 minuto post 26.4111.82 23 16,25 0,012*
ejercicio (latidos)
R‘ecu.p.eraci(')‘n de la frecuencia cardiaca 3 minutos post 42,18+1098 38 1825 0,028
ejercicio (latidos)
* Valor p prueba de Shapiro Wilk con valor de significancia <0,05.
Fuente: elaboracién propia.
IM .
No Si

Tabaquismo

No fumador Exfumador

Figura 1. Mosaico de la distribucién condicionada de tabaquismo en la distribucion marginal de
la ocurrencia de infarto de miocardio.

Nota: la probabilidad de infarto de miocardio fue de 0,75; la de tabaquismo y enfermedad arterial coronaria sin
infarto de miocardio, de 0,13, y la de tabaquismo y enfermedad arterial coronaria con infarto de miocardio, de 0,45.

Fuente: elaboracion propia.

Los resultados del analisis lineal y no lineal
dela HRV a corto plazo se presentan en la Tabla
2. Los indices autondmicos reportaron valores
entre -2 y +2 DS de la distribucién normal
poblacional asociados a coeficientes de varia-
cion (CV) elevados; no obstante, la mediana
fue sugestiva de un balance simpético-vagal
positivo con tendencia al incremento de la ac-
tividad simpatica y a la disminucion de la
parasimpdtica. El andlisis lineal en el DT mos-
tr6 disminucion de la variabilidad latido a lati-
doy el analisis no lineal evidencié disminuciéon
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de la variabilidad global en sus dos componen-
tes, y de la aleatoriedad de los RRi. SampEn
fue el indice que mostro la menor dispersion.

Los resultados de la prueba U de Mann-
Whitney, utilizada para contrastar HO: 8 =0y
H1: & # O, se muestran en la Tabla 3. BF,
mostrd evidencia anecdotica a favor de H1, lo
que indico que no hubo diferencia en la HRV
a corto plazo entre hombres y mujeres ni entre

pacientes con antecedente o no de IM,
angioplastia, diabetes mellitus (DM) e HTA.
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Tabla 2. Indices autonomicos de la frecuencia en el dominio del tiempo y no lineales de la variabilidad
de la frecuencia cardiaca a corto plazo.

, Coeficiente de Rango
Indices y dominios Media+DS L. Mediana |, .. Valor p*
variacion (%) intercuartilico

Indices autonémicos Sistema nervioso simpatico 1,6+2,58 161,25 1,19 1,45 <0,001*
Sistema nervioso parasimpatico -0,73+1,16 158,9 0,76 1,08 0,623

Dominio del tiempo RMSSD (ms) 27,48+13,39 48,73 26 14,55 0,205
PNN50 (%) 8,27+10,62 128,42 4,69 10,56 <0,001*

Dominio de la LF.. 56,9+17,75 31,2 55,63 24,76 0,969
frecuencia. LF,, 5,57+1,36 24,42 5,43 1,14 0,002*
Analisis no lineal HEF, ., 42,93+17,62 41,04 44,24 24,6 0,965
HF,,, 5,21£1,33 25,53 5,45 0,94 <0,001*
LF/HF 2,1+2 .48 118,1 1,25 1,55 <0,001*
SampEn 1,59+0,36 22,5 1,7 0,22 <0,001*

SD1 (ms) 19,47+9,51 48,72 18,45 10,23 0,203

SD2 (ms) 39,13+24,31 62,13 29,4 22,4 0,002*

SD2/SD1 2,13+0,98 46,01 1,95 0,82 0,003*

RMSSD: raiz cuadrada media de las sucesivas diferencias del intervalo RR; pNN50: niimero relativo de pares sucesivos de
intervalos RR que difieren mas de 50 ms; LF: baja frecuencia (0,04-0,15 Hz); HF: alta frecuencia (0,15-0,4 Hz); n.u: unidades
normalizadas; log: logaritmo natural; SampEn: entropia muestral; SD1: desviacion estaindar perpendicular a la linea de
identidad del grafico de Poincaré; SD2: desviacion estdndar a lo largo de la linea de identidad de grafico de Poincaré.

* Valor p prueba de Shapiro Wilk con valor de significancia <0,05.

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 3. Diferencia de la variabilidad de la frecuencia cardiaca a corto plazo entre hombres y mujeres
y entre pacientes con antecedente o no de infarto de miocardio, angioplastia, diabetes mellitus e
hipertensién arterial.

o Sexo Infarto de Angioplastia Diabetes mellitus  Hipertension arterial
Variabilidad . .

BF,, miocardio BF, BF,, BF,, BF,,
Sistema nervioso 0.4 0,68 0,44 0,39 0,48
simpatico
2::::;;;2;0” 0,4 0,43 0,41 0,48 0,46
RMSSD (ms) 0,4 0,46 0,38 0,45 0,56
pNN50 (%) 0,4 0,46 0,38 0,47 0,53
LF,, 0,47 0,46 0,5 0,63 0,5
LFy, 0,5 0,57 0,5 0,48 0,44
HF,. 0,5 0,47 0,5 0,57 0,51
HF,, 0,4 0,42 0,43 0,39 0,46
LF/HF 0,48 0,46 0,5 0,6 0,52
SampEn 0,42 0,46 0,58 0,72 0,45
SD1 (ms) 0,4 0,5 0,39 0,44 0,63
SD2 (ms) 0,52 0,66 0,46 0,56 0,53
SD2/SD1 0,55 0,46 0,44 0,44 0,55

RMSSD: raiz cuadrada media de las sucesivas diferencias del intervalo RR; pNN50: ntimero relativo de pares sucesivos de
intervalos RR que difieren mas de 50 ms; LF: baja frecuencia (0,04-0,15 Hz); HF: alta frecuencia (0,15-0,4 Hz); n.u: unidades
normalizadas; log: logaritmo natural; SampEn: entropia muestral; SD1: desviacion estdndar perpendicular a la linea de
identidad del grafico de Poincaré; SD2: desviacion estandar a lo largo de la linea de identidad de grafico de Poincaré. Nota:
BF |, indica factor de Bayes en favor de H1 sobre HO. BF(<1: evidencia anecdotica; BF y=1: igual evidencia para H,y
Hg; 1<BF;<3: evidencia débil; 3<BF,,<10: evidencia moderada; BF,,>10: evidencia fuerte.

Fuente: elaboracion propia.
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La correlacion entre los indices de la HRV a
corto plazo y las caracteristicas antropométricas
y clinicas de los pacientes con EAC se muestran
en la Tabla 4. Los datos revelaron evidencia ex-
trema de correlacion positiva fuerte entre los
indices del DT, del DF en unidades logaritmicas
y de NL que caracterizan la variabilidad latido a
latido. Asimismo, se evidencié extrema correla-
cién positiva fuerte entre LF, , y SD2.

Ademas, SD2/SD1 reporté evidencia muy
fuerte de correlacion positiva fuerte con LF/HF;
evidencia débil de correlacion negativa débil con
RMSSD vy de correlacion positiva débil con
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LF,.,, y evidencia anecdética de correlacion con
HF,,. El indice PNS mostro evidencia fuerte de

correlacion positiva moderada con RMSSD y
SD1, y evidencia débil de correlacién positiva
moderada con HF,, y el indice SNS mostré
evidencia anecddtica de correlacion con LF ,y
evidencia moderada de correlacion negativa mo-
derada con SD2. Asimismo, los indices autono-
micos se correlacionaron de forma moderada con
SD2/SD1. Finalmente, SampEn se correlaciond
de forma negativa débil con SD2, con un nivel
de evidencia débil. Los indices espectrales en uni-
dades logaritmicas se correlacionaron con algu-
nas variables metabolicas.

Tabla 4. Correlacion entre los indices de la variabilidad de la frecuencia cardiaca a corto plazo,
caracteristicas antropométricas y clinicas de los pacientes con enfermedad arterial coronaria.

1C95%
Tau-b de Kendall BF,,
Limite inferior Limite superior
RMSSD - pNN50 0,907 1,58e*(+7) 0,520 0,938
RMSSD - HE,, 0,779 163553 0,420 0,887
RMSSD - SD1 0,99 5,48e"(+8) 0,585 0,958
RMSSD - PNS 0,419 13,092 0,111 0,626
LF,, -SD2 0,752 67331 0,398 0,872
HEF,, - PNN50 0,752 67331 0,398 0,872
HEF,, - SD1 0,774 138147 0,415 0,884
HF,, - PNS 0,328 2,91 0,031 0,549
LE/HF - SD2/SD1 0,6 749,4 0,27 0,77
SD1 - PNS 0,422 13,81 0,114 0,628
SD2 - SNS 0,338 3,33 0,557 0,04
SD2/SD1 - PNS 0,38 7,19 0,6 40,082
SD2/SD1 - SNS 0,279 1,5 0,013 0,506
SD2/8SD1 - LF,, 0,25 1,037 0,04 0,479
SD2/SD1 - SampEn 0,47 33,27 0,66 0,15
SD2/SD1 - FEVI 0,257 1,149 0,032 0,487
SampEn - SD2 0,271 1,347 0,499 0,02
SampEn - IMC 40,289 1,69 0,52 0,004
LF,, - HbAlc 0,321 2,61 0,54 0,03
LF,, - cHDL 40,365 5,14 0,58 0,07
LF, - IC Charlson 0,354 2,39 0,59 0,01
HF,, - cHDL 0,317 2,48 0,54 0,02

Taub de Kendall, coeficiente de correlaciéon Tau-b de Kendall. RMSSD: raiz cuadrada media de las sucesivas
diferencias del intervalo RR; pNN50: nimero relativo de pares sucesivos de intervalos RR que difieren mas de 50
ms; LF: baja frecuencia (0,04-0,15 Hz); HF: alta frecuencia (0,15-0,4 Hz); log: logaritmo natural; SampEn: entropia
muestral; SD1: desviacion estandar perpendicular a la linea de identidad del grafico de Poincaré¢; SD2: desviacion
estandar a lo largo de la linea de identidad de grafico de Poincaré; IMC: indice de masa corporal; HbAlc:
hemoglobina glicosilada; FEVI: fraccion de eyeccion; SNS: sistema nervioso simpdtico; PNS: sistema nervioso
parasimpatico; cHDL: Colesterol HDL; IC .Charlson: indice de comorbilidad de Charlson.

Fuente: elaboracion propia.
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La distribucion a posteriori del coeficiente T
de Kendall entre SD2/SD1 y LF/HF utilizada
para estimar el correspondiente IC al 95% se
muestra en la Figura 2. El analisis de robustez
del BF10 no evidencio cambios cualitativos en
el nivel de evidencia.

w
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Figura 2. Densidad de la distribucion a posteriori
del coeficiente T de Kendall entre SD2/SD1 vy
LF/HF bajo H;.

Fuente: elaboracion propia.
Discusion

La HRV a corto plazo es una herramienta
que permite caracterizar dindmicas fisiologicas,
valorar el estado de salud, evaluar intervencio-
nes y predecir desenlaces. El registro de los RRi
y la cuantificacion de sus oscilaciones se ha faci-
litado gracias al desarrollo tecnologico actual;
sin embargo, su uso clinico aun se ve limitado
por la comprensién de la naturaleza de las me-
didas y su significado fisioldgico. Estas consi-
deraciones tienen profundas implicaciones en
aspectos metodologicos; por ejemplo, los
algoritmos de entropia derivados de la teoria
de la informacion y del caos determinista cuan-
tifican la impredecibilidad de series temporales
pequefias, pero son sensibles a la longitud de
los datos?¢28; por lo tanto, como se demostrd
en un estudio previo??, SampEn es una medi-
da fiable en registros de por lo menos cinco
minutos de duracion.

Asimismo, las limitaciones en los usos de
la HRV en la atencion de pacientes con EAC
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suponen errores en la interpretacion fisiolo-
gica y, por consiguiente, en su correlacion cli-
nica, en particular en los indices espectrales
se han asociado tradicionalmente a la activi-
dad autondmica®3%; sin embargo, esto solo
es parcialmente cierto bajo determinadas cir-
cunstancias y se ha demostrado que variacio-
nes de la frecuencia respiratoria producen
modificaciones de la potencia de las bandas
de frecuencia sin cambios significativos de la
actividad autondmica.

El mecanismo que explica lo anterior supo-
ne un modelo en el que la ASR gobierna la
HRYV a corto plazo e integra diversos mecanis-
mos periféricos y centrales. De este modo,
neuronas del centro inspiratorio hiperpolarizan
neuronas motoras cardiacas en el nucleo del
tracto solitario durante la inspiracién, lo que
inhibe la respuesta de los baroreceptores e
incrementa la frecuencia cardiaca; luego de esto
la liberacion de las eferencias vagales durante la
espiracion desacelera el ritmo cardiaco3!l. Asi,
en condiciones de reposo, con un ritmo respi-
ratorio constante, la aceleracion y desaceleracion
de la FC en funcion del ciclo respiratorio se
incrementa si la actividad autondmica se au-
menta, lo que se traduce en un incremento de
la HRV a corto plazo. No obstante, si la fre-
cuencia respiratoria se incrementa, la rampa
inspiratoria disminuye, la FC se reduce, los RRi
se incrementan y la HRV a corto plazo dismi-
nuye, pues la aceleracion y, consecuentemente,
la desaceleracion de la FC se reducen.

Lo anterior permite inferir que la funcion
autéonoma solo es un elemento integrador en
el control cardiaco que ejerce la respiracion, el
cual es el principal determinante de la HRV a
corto plazo. Por lo tanto, los indices espectrales
que valoran las oscilaciones en la banda de fre-
cuencia de la respiracion no son medidas ade-
cuadas de la funcion autonomica.

Otro aspecto que ha limitado el uso prac-
tico de la HRV a corto plazo es la ausencia de
recomendaciones estandarizadas de medicion
y la gran cantidad de medidas existentes, pues
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esto genera mayores sesgos y confusion32. Por
tanto, los indices de la HRV se han agrupado
en funcion del tipo de variabilidad que miden
para mejorar su comprension y analisis; sin
embargo, estas categorias no son mutuamente
excluyentes y se superponen, ademas, dada la
naturaleza altamente interdependiente de los
sistemas fisiologicos, su interpretacion muchas
veces no es evidente y sus propiedades se deri-
van de sus relaciones estadisticas con otros in-
dices cuyo significado es mas claro.

En este contexto, el presente estudio apor-
td informacion relacionada con la medicion,
la interpretacién y la aplicacion de la HRV
en un escenario clinico determinado. En con-
creto, los valores de los indices en el DT y
NL fueron similares a los reportados en la
literatural® y, ademas, fueron menores que los
descritos como normales, incluyendo los de
poblaciéon colombiana3233; lo que sugiere que
dichos indices permiten caracterizar la HRV a
corto plazo en pacientes con EAC. Por el con-
trario, los indices espectrales fueron similares
a los valores de referencia en poblacién sana.
Este ultimo hallazgo se podria relacionar con
el efecto de terceras variables, como el consu-
mo de betabloqueadores o ritmos biologicos
asociados al estado de salud, lo cual, a su vez,
indica que estas medidas son muy suscepti-
bles a las variaciones y podrian requerir mayor
control.

La evidencia de correlacion entre los distin-
tos indices que miden la variabilidad latido a
latido es coherente con la informacién reporta-
da y se relaciona con la naturaleza de dichos
parametros; por ejemplo, SD1/V 2 es equiva-
lente matematicamente a RMSSD34. Ademas,
en el presente estudio se establecié que, si bien
estos parametros se relacionan con PNS, los
del DF exhiben menor evidencia. Lo anterior
podria orientar criterios de seleccion de estos
indices para facilitar futuros estudios.

Otro hallazgo interesante es que los patro-
nes de correlacion de los indices autonémicos
sugieren que son medidas confiables del siste-
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ma nervioso autébnomo y confirman que los
indices espectrales, incluso en unidades norma-
lizadas y logaritmicas, no son medidas robustas
de dicho sistema. Asimismo, los patrones de
correlacion de SD2, especialmente con LH,
apoyan la hipdtesis de que este es el parametro
mas fiable de la variabilidad de series extendi-
das. Esta variabilidad hace referencia a la ten-
dencia de los RRi al excluir la variabilidad latido
a latido y es un concepto que se puede demos-
trar matematicamente en el grafico de Poincaré
si se supone una serie de RRi que alterne entre
dos valores puntuales; en este caso, el valor de
la DS de los RRi, como medida de variabilidad
global, no es cero y se corresponde con SD1,
mientras que SD2 es igual a cero’*. Finalmen-
te, los patrones de correlacion de SampEn y su
CV sugieren que es una medida robusta de la

variabilidad global.

Con relacion al efecto de las variables
antropométricas y clinicas en la HRV, la evi-
dencia en el presente estudio fue anecddtica,
aunque los indices espectrales mostraron co-
rrelacion con algunas variables metabdlicas.
Estos hallazgos se deberian tener en cuenta al
momento de evaluar el efecto de intervencio-
nes en el grupo de estudio.

Otro aporte del presente estudio fue la uti-
lizacién de métodos de inferencia bayesiana,
los cuales son mas coherentes con el proceso
natural de razonamiento y ofrecen un marco
de referencia flexible con el tamafno muestral
y los supuestos de la distribucién poblacional.
Ademas, aportan evidencia a favor de la hi-
potesis nula, lo que permite discriminar en-
tre ausencia de evidencia y evidencia de
ausencia.

Una limitacion importante del presente es-
tudio es el tipo de muestreo, que fue por con-
veniencia, lo cual restringe la generalizaciéon de
los resultados; asimismo, la ausencia de gru-
pos de control favorece la presencia de sesgos.
Por ultimo, se requieren mas estudios que
verifiquen los hallazgos descritos y los compa-
ren en diferentes grupos de control.
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Conclusion

Los pacientes con EAC presentan disminu-
cion de la HRV a corto plazo y exhiben un ba-
lance simpatico vagal positivo, con tendencia al
aumento de la actividad simpatica y disminu-
cion de la parasimpatica. El analisis lineal, a tra-
vés de los indices en el DT, y el analisis no lineal,
por medio del grafico de Poincaré y la SampEn,
son medidas confiables de la HRV a corto plazo;
no obstante, SampEn es una medida potencial-
mente mas robusta. Por el contrario, los
parametros espectrales no son medidas fiables
de la HRV a corto plazo ni del control auténo-
mo cardiovascular. Se debe considerar el efecto
de algunas variables metabolicas en la asociacion
entre la HRV y factores independientes.

Consideraciones éticas

El presente articulo se deriva del estudio
“Efecto del ejercicio terapéutico en la variabilidad de
la frecuencia cardiaca de pacientes con enfermedad
coronaria” y consiste en la caracterizacién y ana-
lisis estadistico preintervencion de los partici-
pantes. Esta investigacion se desarrollé teniendo
en cuenta los principios éticos para las investi-
gaciones médicas en seres humanos estableci-
dos por la declaracion de Helsinki?? y las
disposiciones sobre investigacion en salud de
la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de
Salud?4, segtin la cual la investigacion se clasifi-
c6 como de riesgo minimo por ser un estudio
observacional analitico que se desarroll6 a par-
tir de datos obtenidos de la historia clinica y
registros electrocardiograficos de superficie de
los participantes.
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Asimismo, tuvo en cuenta lo establecido por
el Comité de Etica para la Investigacion Cien-
tifica de Facultad de Salud de la Universidad
Industrial de Santander?® para la elaboracion
de investigaciones con seres humanos/no hu-
manos.

Por otro lado, teniendo en cuenta los prin-
cipios bésicos de autonomia y autodetermina-
cion, cada paciente autorizd su participacion
en el estudio por medio de la firma del consen-
timiento informado, previa explicacion de los
procedimientos, riesgos y beneficios. El estu-
dio fue aprobado por los comités de ética del
hospital donde se atendieron los pacientes y de
la universidad que amparé el estudio.
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