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Resumen

En este trabajo se realiza un estudio de la Variabilidad del Ritmo Cardiaco (HRV en Inglés)
en pacientes chagéasicos agudos mediante métodos del andlisis no lineal: dindmica simbdlicay
entropia aproximada. El objetivo es determinar las posibles alteraciones en el balance autoné-
mico cardiaco en la enfermedad de Chagas aguda. Los resultados obtenidos por ambos méto-
dos (dindmica simbdlica y entropia aproximada) indican algunas alteraciones del balance auto-
némico cardiaco en las fases tempranas de la enfermedad probablemente causadas por el infil-
trado inflamatorio agudo.

Palabras clave: Dinamica no lineal; enfermedad de Chagas aguda; variabilidad de la

frecuencia cardiaca.

Nonlinear dynamics to characterize heart rate variability
In acute chagasic patients

Abstract

This work realizes a study of heart rate variability in chagasic patients by means of nonli-
near analysis methods: symbolic dynamics and approximate entropy. The main objective of the
study was to investigate possible alterations of cardiac autonomic balance in acute chagasic
patients. The results obtained for both methods (symbolic dynamics and approximate entropy)
indicate some alterations in the autonomic cardiac balance in early phase probably caused by
acute infiltrated inflammatory.

Key words: Acute chagasic disease; heart rate variability; nonlinear dynamics.

Introduccion vadas en modelos experimentales de esta
enfermedad y en autopsias de casos huma-
nos agudos también refieren invasién y des-
truccioén precoz de ganglios del sistema ner-
vioso autonomo cardiaco, lo cual ha dado
fundamento a la teoria neurogénica para ex-
plicar el dafio miocardico progresivo de la

En la enfermedad de Chagas aguda
existe siempre invasion parasitaria al mio-
cardio, que origina un sustrato anatomico
de miocarditis aguda, lesiones capilares, fi-
brosis escasa y aislados nidos de amastigo-
tes (1). Las descripciones de lesiones obser-
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miocardiopatia chagéasica crénica, atribu-
yéndolo a pérdida del control autonémico
cardiaco desde la fase aguda, con la conse-
cuente dilatacion progresiva e irreversible
de las cavidades cardiacas (2). De ser cierta
esta teoria, el sustrato anatomico descrito
deberia generar modificaciones muy preco-
ces de activacion eléctrica y disfuncion del
sistema nervioso auténomo. El presente es-
tudio ha sido disefiado con el objeto de com-
probar la posibilidad de que estas alteracio-
nes pudieran detectarse mediante el anali-
sis de la variabilidad de los intervalos RR del
electrocardiograma de reposo en nuestros
pacientes chagasicos agudos.

Durante las ultimas dos décadas la va-
riabilidad del ritmo cardiaco ha despertado
un creciente interés como método de diag-
noéstico no invasivo de distintas patologias
cardiovasculares. Las primeras observacio-
nes de dinamica no lineal y comportamiento
cadtico en los sistemas fisiologicos se van a
realizar a finales de la década de los setenta
y principio de los ochenta (3-5) del siglo pa-
sado. A finales de los ochenta y principio del
noventa (6-11), se desarrolla una hipétesis
sobre la naturaleza y aparente comporta-
miento caotico de la HRV. La aplicacion de
nuevos métodos de diagndéstico cardiolégico
en los dltimos afos, ha permitido estudiar
mejor a los pacientes cardidpatas, y a la vez,
comenzar a explorar las formas “incipien-
tes” de la enfermedad. El anélisis de la HRV
ha permitido evaluar el balance autonémico
cardiaco. Los desbalances en el sistema ner-
vioso autondmico han sido propuestos como
un posible mecanismo que produce fibrila-
cion ventricular y paro cardiaco subito en
pacientes con enfermedades cardiovascula-
res (12, 13). Estudios recientes mediante
métodos de dinamica simbodlica (14), han
mostrado que una baja HRV esta relaciona-
da a un aumento de riesgo para diferentes
arritmias ventriculares y muerte subita car-
diaca. Estos fendmenos estan asociados con
una complejidad decreciente de la dinamica
de los latidos. La entropia es un concepto
que especifica aleatoriedad y prediccién de

los sistemas (15). El algoritmo de la entropia
aproximada ofrece un calculo rapido de la
regularidad en las sefiales bioldgicas, el cual
podria ser potencialmente aplicado para ca-
racterizar el aumento de regularidad en la
HRV de sujetos patoldgicos (16).

El propdsito del presente estudio es la
aplicacion de un nuevo método de dinamica
simbolica y su comparacion con el método
de la entropia aproximada, para analizar la
HRV de un grupo de sujetos sanos (n=15) y
un grupo de pacientes chagasicos agudos
(n=19).

Materiales y Métodos

Pacientes y parametros: 19 pacientes
con sindrome febril prolongado, Trypanoso-
ma cruzi circulante y signos de miocarditis
aguda en la biopsia septal endomiocardica
fueron admitidos en el estudio. El protocolo
clinico inicial ha sido mencionado en publi-
caciones previas de nuestro grupo (17, 18);
consistié en: elaboracion de historia clinica,
registro de ECG de reposo de 12 derivaciones
interpretado seguin las normas de la NYHA,
Rx térax PA de pié, ecocardiograma bidimen-
sional y Doppler, electrocardiograma dina-
mico (Holter) de 24 horas, ECG de sefiales
promediadas (19, 20) y toma de biopsia sep-
tal endomiocardica, después de explicar los
procedimientos a los pacientes y obtener su
permiso por escrito. El diagnéstico seropara-
sitolégico positivo para enfermedad de Cha-
gas aguda se baso en los resultados de las si-
guientes pruebas: DAT, IFI, Elisa, examen en
fresco, Giemsa de frotis de sangre periférica,
inoculacion a ratones, serodiagnéstico y he-
mocultivo (1). Ademas, se detectd la presen-
cia de miocarditis aguda y de parasitos en el
miocardio mediante el uso de técnicas histo-
légicas (H-E), Inmuno-histoquimicas (IFlI,
PAP) y de biologia molecular (PCR) aplicadas
a las biopsias miocardicas (1).

En un estudio piloto preliminar, se de-
termind que la edad es un factor fundamental
en el analisis de los resultados de estos proce-
dimientos (21); por tanto, se escogio un grupo
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control de 15 sujetos sanos pareados por
edad al grupo de estudio, a quienes se reali-
zaron las pruebas no invasivas sefialadas en
protocolo y una serologia para Chagas.

Procesamiento de la sefial ECG: Las
sefales electrocardiograficas de alta resolu-
cion (ECGAR), (f, = 1000 Hz, AB = 0,5 - 10°
Hz y duracion del registro 10 minutos), utili-
zadas en este trabajo, fueron adquiridas me-
diante un sistema de adquisicion y procesa-
do desarrollado por el Grupo de Ingenieria
Biomédica de la Universidad de Los Andes,
(Sistema Potardio) (19). Este sistema de pro-
mediado, detecta los complejos QRS y gene-
ra los intervalos RR (tiempo transcurrido
entre dos complejos QRS consecutivos), a
tal secuencia de intervalos RR se le conoce
como tacograma y a partir del mismo es po-
sible desarrollar diversos algoritmos de ana-
lisis que producen informacién muy impor-
tante acerca del funcionamiento del sistema
nervioso autondmico. Los tacogramas a
analizar contienen en su mayoria 300 inter-
valos RR. En la Figura 1, se muestran 2 ta-
cogramas para un sujeto sano y un paciente
chagasico agudo, respectivamente.
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Grupo de pacientes y grupo de con-
trol: Para este trabajo se han seleccionado
ECGAR de 15 sujetos sanos, edad 25 + 11
afos (grupo de control), y 19 pacientes cha-
gasicos agudos, edad 26 + 12. Todos estos
pacientes pertenecen a la consulta regular
del Centro Cardiovascular del Hospital Uni-
versitario de la Universidad de Los Andes.

Dinamica simbdlica: El principio ba-
sico de dinamica simbodlica es transformar
una serie temporal en una secuencia de
simbolos. Esto provee un modelo para las
orbitas del sistema dinamico via un espacio
de sucesiones. Dado un conjunto de datos X
(los intervalos RR consecutivos) la secuen-
cia de simbolos es obtenida cuantificando X
en cajas etiquetadas con un simbolo. Calcu-
lando atributos de la secuencia de simbolos
puede revelar caracteristicas no lineales de
la serie temporal original y el sistema dina-
mico examinado. Las secuencias de simbo-
los seran estimadas de acuerdo al siguiente
algoritmo: Unaventana de longitud M mues-
tras es ajustada sobre el primer valor de la
serie. Dentro de la ventana de M muestras se
determinan las diferencias consecutivas
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Figural. Tacograma de los intervalos RR para un sujeto de control y un paciente chagasico agudo.
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muestra a muestra. Todas las diferencias
menores que la desviacion estandar, sd, de
los valores en la ventana son consideradas.
El resultado da un simbolo y la ventana es
movida al segundo valor de la serie y el pro-
cedimiento comienza de nuevo para obtener
el préximo simbolo. La férmula matematica
para este procedimiento es:

The) ] * 2
S, =% O?")S ”‘“‘ia Sd¥ j=1...,N-M+1 [1]
EJSM - Xil‘ < a*sdp

donde N es la longitud de la serie RRy a es
un parametro usado para ponderar la des-
viacion estandar de los M valores que consti-
tuyen la ventana. Se construye un histogra-
ma a partir de la secuencia de simbolos s, . El
numero de ocurrencias de cada simbolo
s, k=01...,M -1, a lo largo de toda la serie
RR, es el parametro propuesto para caracte-
rizar lacomplejidad de la variabilidad del rit-
mo cardiaco. Una vez obtenidas las secuen-
cias de simbolos, se generan los histogra-
mas para cada conjunto de intervalos RR en
el grupo de control y en el grupo de pacientes
chagasicos agudos. La Figura 2 muestra los
histogramas de un sujeto de control y un pa-
ciente chagéasico agudo, respectivamente.
Estos histogramas fueron obtenidos consi-
derando una ventana de longitud M = 20 la-
tidos y el parametro a igual a uno. El algorit-
mo presentado en este trabajo permite de-
tectar los cambios de complejidad de la HRV
a través de los intervalos RR.

Entropia aproximada: La entropia
aproximada cuantifica la prediccion de valo-
res siguientes de una serie temporal basada
en el conocimiento de los valores previos de
la serie temporal (17). En una serie temporal
perfectamente regular (manteniendo cierto
orden) el conocimiento de los valores previos
posibilita la prediccion de los valores si-
guientes. Por ejemplo, en una serie temporal
perfectamente regular como la siguiente; 0,
0,1,0,0,1,..., conociendo que los dos valo-
res previos fueron O y O posibilita la predic-
cion que el valor siguiente sea 1. Con un au-
mento de la irregularidad, ain conociendo
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Figura 2. Histogramas de las secuencias de sim-
bolos de laHRYV para un sujeto de con-
trol y un paciente chagasico agudo.
Los simbolos obtenidos cuantifican la
diferencia entre los histogramas.

los valores previos, la prediccién del valor si-
guiente podria ser errénea. A continuacion
se presenta el algoritmo para calcular la en-
tropia aproximada:

EnAp =F"(r) - F™(r) [2]
donde F"(r) es definida como

N-m+1

F"(1) =(N -m+ 1Y A InC'(r), 3]

y C"(r) estéa dada por
C‘m(r) _ (numero de j tal qued[x(i) x(j) J¢r) /(N m+ :D [4]

donde X(i) y X j) son vectores definidos por
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x(i) = [x(i),...,x(i + m-1)]
x(j) =[x(i)».-.x(j+ m-D] [5]

de una serie temporal x(1),x2),...,MN) y d se
refiere a la métrica usual, para una descrip-
cion mas detallada véase (15). El valor de la
entropia aproximada como una medida re-
lativa (no absoluta), depende de tres para-
metros: la longitud de la ventana usada (N),
el namero de valores previos usados para la
prediccion del valor siguiente (m), y un nivel
de filtro (r). El filtro r, es usado como un ta-
mafio relativo, es decir, se expresa como
parte de la desviacion estandar de los (N ) va-
lores que constituyen la ventana (15).

Método estadistico aplicado: Para
distinguir entre el grupo de control (GC) y el
grupo de pacientes chagasicos agudos (Ch)
con las variables medidas en el dominio del
tiempo, y mediante los métodos de dinamica
simbdlica y entropia aproximada, se aplicé
la prueba U de Mann-Whitney, consideran-
do diferencias estadisticamente significati-
vas entre las variables cuando (P<0,05).

Resultados

Los resultados obtenidos para las varia-
bles medidas en el dominio del tiempo, media
y desviacion estandar del tacograma, son pre-
sentados en la Tabla 1. Se realizaron discrimi-
naciones entre el grupo de control (GC) y el
grupo de pacientes chagasicos agudos y se
obtuvieron diferencias significativas al deter-
minar los valores clasicos de la variabilidad
del ritmo cardiaco en el dominio del tiempo.

Para el analisis de dinamica simbdlica
a= 1y M= 20 latidos, han sido considerados
como el nivel de ponderacion de la desviacion
estandar y el tamafio de la ventana, respecti-
vamente. Utilizando una ventana M = 20 lati-
dos se obtiene una secuencia de 20 simbolos
(So» Si, S, Ssy Sir Sy Siy Si4 Sss Son Sioy Sus Sias
Sia Siar Sisr Sier Sivr Sisr Y Syo), para esta venta-
na S,,es un simbolo extremo, que de acuerdo
a la ecuacion [1] su valor numérico es el na-
mero 19 y este valor se alcanza cuando las di-
ferencias consecutivas muestra a muestra de
la ventana considerada son menores que el

Tabla 1
Variabilidad del ritmo cardiaco. Medidas
clasicas en el dominio del tiempo, mediay
desviacién estandar del tacograma, los
resultados se presentan en términos de media y
desviacién estandar

Variables GC Ch Valor p
Media(mseg.) 887+134 712+137 0,001

sd (mseq.) 55+26 40+34 0,04

Abreviaturas: sd= desviacion estdndar, GC= grupo
control, Ch= chagésicos, p= significancia estadistica,
mseg.= milisegundos.

umbral definido, cuantificando en este caso
un comportamiento regular de la sefial. En
la Tabla 2 se muestra el nimero de ocurren-
cias de los simbolos obtenidos para el grupo
de control y el grupo de pacientes chagasi-
cos agudos. El simbolo que discriminaes S g
(P=0.007), presentando un mayor numero de
ocurrencias en el grupo de pacientes chagasi-
cos agudos que en el grupo de control, lo cual
muestra un aumento de regularidad de la va-
riabilidad del ritmo cardiaco. Adicionalmente,
se puede observar que los simbolos S, S,
S.. S, S, ¥ S, se van presentando con un
mayor namero de ocurrencias en el grupo de
pacientes chagasicos agudos que en el grupo
de control, lo que refleja una disminucion de
la variabilidad del ritmo cardiaco.

Para estimar la entropia aproximada se
han escogido los siguientes parametros
a=1,m =2 yMigual alalongitud total del ta-
cograma (serie RR). En la Tabla 3 se mues-
tran los valores de la entropia aproximada
para el grupo de control y el grupo de pa-
cientes chagasicos agudos. En general, pue-
de observarse que el grupo de control pre-
senta un valor mas alto de la entropia apro-
Ximada que el grupo de pacientes chagasi-
cos agudos, lo cual muestra una mayor irre-
gularidad de la HRV en los sujetos sanos.

Discusion
El andlisis de la variabilidad del ritmo
cardiaco (HRV) presentado en este trabajo,
se ha orientado a la aplicacién de métodos

de la dinamica no lineal como herramienta
no invasiva para obtener indices que permi-
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tan caracterizar los cambios de complejidad
entre sujetos sanos y pacientes chagasicos
agudos, ya que ellos (simbolos en el caso de
dindmica simbdlica) indican una regulari-
dad de la HRV en la fase inicial de la enfer-
medad. Estos resultados, indicativos de una
regularidad de la HRV en pacientes chagasi-
cos agudos, y por ende de una disfuncioén
precoz del balance autonémico (Tabla 2) son
compatibles con los obtenidos mediante el
método de entropia aproximada (Tabla 3).

Los métodos tradicionales en el domi-
nio del tiempo (media y desviacion estandar
de la serie RR) no son suficientes para des-
cribir los complejos cambios dinamicos de la
HRV, para lo cual deben asumirse caracte-
risticas no lineales de la regulacion autoné-
mica cardiaca. Sin embargo, nuestros resul-
tados actuales también muestran diferen-
cias de las variables clasicas de la HRV en el
dominio del tiempo (Tabla 1) entre los gru-
pos estudiados.

Los pacientes chagasicos agudos in-
cluidos en el presente estudio son repre-
sentativos de la mayoria de los casos de
esta patologia (22): tienen las manifestacio-
nes clinicas usuales con poco deterioro evi-
dente cardiovascular y responden a la me-
dicacién con un aparente regreso a la nor-
malidad. En contraste, la informacién so-
bre las caracteristicas anatomopatolégicas
de esta fase aguda de la enfermedad provie-
ne de estudios necrépsicos de los casos
mas severos, en los cuales se describieron
lesiones musculares y de los ganglios del
sistema nervioso auténomo cardiaco, cuya
destruccion dio origen a la teoria neurogé-
nica de Koberle hace mas de 40 afios, que
todavia es motivo de controversia (22). Ade-
mas, parecen existir diferencias regionales
con respecto al grado de compromiso del
sistema nervioso auténomo, el cual se des-
cribe como frecuente en los paises del cono
de la América del sur, pero es muy escaso 0
inexistente en los paises del norte de Suda-
meérica (23). Por ejemplo, estudios experi-
mentales recientes en nuestro pais indica-
ron ausencia de alteraciones del balance

Tabla 2
Simbolos para el grupo de control y el grupo
de pacientes chagasicos agudos, considerando
M=20 latidos, los resultados se presentan en
términos de media y desviacion estandar

Simbolos GC Ch Valor p
S, 0] 0 -
S, 0] 0] -
S, 0] 0] -
S, 0] 0 -
S, 0,7+2 0,31 n.s.
S, 3+9 2+3 n.s.
Ss 6+16 315 n.s.
S, 9+11 6+10 n.s.
S, 21+15 14+14 n.s.
S, 26+16 20+21 n.s.
Sh 33+20 25+21 n.s.
S 37+18 29+15 n.s.
S. 39+13 32+18 n.s.
S, 36+16 39+51 n.s.
S, 21+10 3447 n.s.
S 17+15 33142 n.s.
S 13+17 27+23 n.s.
S, 12+19 25+23 n.s.
Sis 518 15+18 n.s.
S 146 13+19 0,007

19

Abreviaturas: GC = grupo control, Ch = chagasicos,
p = significancia estadistica, n.s. = no significativo.

Tabla 3
Valores de la entropia aproximada para el
grupo de control y el grupo de pacientes
chagasicos agudos, los resultados se presentan
en términos de media y desviacion estdndar

Variables GC Ch Valor p

0,42+0,1 0,34+0,15 0,002

Abreviaturas: GC= grupo control, Ch= chagasicos,
p=significancia estadistica.
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autonomico en la fase aguda (24), y se ha re-
portado que la maniobra de Vasalva es nor-
mal en pacientes estudiados a los pocos me-
ses de tratada esta fase, hallazgo indicativo
de indemnidad de la respuesta parasimpati-
ca cardiaca (25). Las alteraciones en el ba-
lance autondémico reportadas con las técni-
cas aplicadas en este estudio no fueron de-
tectadas en estos mismos pacientes al utili-
zar las técnicas convencionales (26), lo cual
sugiere que son muy discretas y podrian ori-
ginarse en los cambios reversibles anatomo-
patoldgicos subyacentes. Como tampoco
fueron detectadas en los pacientes chagasi-
cos crénicos con dafio miocéardico subclini-
co (20), cabe pensar o bien que fueron cam-
bios funcionales ya recuperados después de
la fase aguda, o que las técnicas empleadas
en ese estudio (las convencionales) no tie-
nen la suficiente sensibilidad para detectar
cambios sutiles en la regulacion autonomi-
ca, como parece ser el caso de nuestros pa-
cientes agudos. Es necesario por lo tanto
reanalizar la informacion de los pacientes
chagasicos croénicos a la luz de las nuevas
técnicas no lineales aplicadas en este estu-
dio y también completar estudios de segui-
miento a mediano y largo plazo del balance
autonomico de los pacientes agudos inclui-
dos en este trabajo.

En conclusion, los resultados obteni-
dos mediante los métodos de dinamica sim-
bdlicay entropia aproximada nos confirman
gue estas técnicas podrian ser usadas para
caracterizar el balance autonémico cardiaco
de pacientes chagasicos agudos.
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