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Resumen

En este estudio se presenta una técnica del analisis no lineal que puede ser utilizada para
mejorar la eficiencia de la caracterizacion de pacientes con diversas arritmias cardiacas y su es-
tratificacion entre alto y bajo riesgo de sufrir muerte subita cardiaca. Cuatro grupos de sujetos
son investigados; un primer grupo consistiendo de 18 sujetos sanos como grupo de control
(GC), un segundo grupo de 14 pacientes chagasicos del grupo Ia (Gla), un tercer grupo de 16 pa-
cientes chagasicos del grupo Ib (GIb), y un cuarto grupo de 15 pacientes chagasicos del grupo I
(GII). Los tacogramas (series RR) fueron obtenidos de senales ECG de alta resolucion, ECGAR.
Analisis estadistico al aplicar la prueba U de Mann-Whitney con los indices de la dinamica no li-
neal, mostro diferencia estadisticamente significativa (p < 0,05) al comparar entre el grupo de
controly grupo II, y entre el grupo Ib y el grupo II. Asi, esta técnica podria ser utilizada para ca-
racterizar y diferenciar entre pacientes chagasicos y sujetos sanos, lo que nos provee de una he-
rramienta como método de diagnéstico cardiolégico no invasivo, que permitiria explorar las ma-
nifestaciones clinicas y del prondstico de los pacientes chagasicos debido a la extension y seve-
ridad del dafio miocardico a través de la evolucion de la enfermedad.
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Measurement of central tendency in heart
rate variability of chagasic patients

Abstract

The objective of this study is the application of a method of nonlinear dynamics to detect
differences in heart rate variability (HRV) of chagasic patients, from tachograms (consecutive RR
intervals) from high resolution ECG, HRECG. The tachograms of each subject contain around of
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300 intervals. New HRV measures were calculated from nonlinear dynamics to characterize these
short data sets. Significant differences were obtained with the complexity measures when three
groups of chagasic patients and one group of healthy subjects were compared (p<0.05) applying
the U Mann-Whitney statistical test. Classical time domain parameters did not show significant
differences between groups. These findings could be important to extract the essential
information of non-analytical and nonlinear features of the heart rate dynamics, which could be
used to classify and differentiate between chagasic patients.

Key words: Chagasic; nonlinear; Measurement of Central Tendency (CTM).

Introduccion

La aplicacion de nuevos métodos de
diagnostico cardiolégico en los ultimos anos,
ha permitido estudiar mejor a los pacientes
cardiopatas, y a la vez, comenzar a explorar
las formas “incipientes” de la enfermedad. El
factor determinante de las manifestaciones
clinicas y del pronéstico de los pacientes cha-
gasicos es la extension y severidad del dafno
miocardico, el cual precede y acompana
siempre a otras alteraciones funcionales car-
diacas. Existen numerosos métodos que per-
miten su cuantificacion: los denominados in-
vasivos, que necesitan penetrar la piel, gene-
ran informacién adecuada, pero representan
algun riesgo para el paciente, son costosos y
obviamente no aplicables a estudios de gran-
des contingentes de poblacion, los no invasi-
vos, en cambio, son de “facil” aplicabilidad,
sin riesgo y posiblemente menos costosos,
pero sus resultados necesitan ser validados
mediante la comparacion con los métodos in-
vasivos. A través del empleo de varios de
ellos, el Centro Cardiovascular de la Univer-
sidad de Los Andes, ha desarrollado una cla-
sificacion clinica de los pacientes con enfer-
medad de Chagas en su fase cronica, basada
en el grado de dano miocardico, que ha per-
mitido ubicarlos en diferentes estadios evo-
lutivos (1). Esta clasificacién se realiza en
tres grupos: Grupo la (pacientes asintomati-
cos, con ECG y cineventriculograma norma-
les, considerados como no portadores de
dano miocardico), Grupo Ib (pacientes asin-
tomaticos, con ECG normal y evidencias de
dano miocardico segmentario incipiente en el
cineventriculograma izquierdo, particular-
mente asinergia anteroapical) y Grupo II (pa-

cientes con ECG anormal con presencia de
arritmias, principalmente ventriculares y/o
trastornos de conduccion y trastornos ines-
pecificos de repolarizacion, y evidencias cine-
ventriculograficas de dano miocardico difu-
so, pero sin signos clinicos de insuficiencia
cardiaca).

A pesar de las investigaciones realiza-
das, los mecanismos fisiopatolégicos que
conducen al desarrollo de la fase créonica to-
davia no son bien comprendidos. Con el uso
de la electrocardiografia de alta resolucion,
(ECGAR), y el analisis de la variabilidad del
ritmo cardiaco se espera poder avanzar en el
conocimiento de la enfermedad (2). La elec-
trocardiografia de alta resolucion es un mé-
todo no invasivo que ha permitido identificar
pacientes propensos a sufrir taquicardias
ventriculares basandose en la deteccion de
potenciales tardios (PT) (3). El analisis de la
variabilidad del ritmo cardiaco ha permitido
evaluar el balance autonémico cardiaco. Los
desbalances en el sistema nervioso autéono-
mo han sido propuestos como un posible
mecanismo que produce fibrilacion ventri-
cular y paro cardiaco subito en pacientes
con enfermedades cardiovasculares (4, 5).

Existen evidencias para considerar el
comportamiento complejo de la variabilidad
del ritmo cardiaco (intervalos RR) como un
proceso dinamico no lineal y caético controla-
do por el sistema nervioso autonémico (6-9).

Un método del analisis no lineal para
cuantificar el comportamiento de senales fi-
siologicas es la medida de tendencias cen-
trales (CTM) (10), el cual se basa en diferen-
cias de segundo orden para cuantificar el
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comportamiento del sistema dinamico en
estudio.

El propdsito del presente estudio fue
evaluar algunos parametros cuantitativos
del método presentado en (10), para compa-
rar la variabilidad del ritmo cardiaco entre
un grupo de sujetos sanos y tres grupos de
pacientes chagasicos, donde estos parame-
tros podrian ser utilizados para caracterizar
y clasificar pacientes chagasicos, ademas de
ser utilizados como métodos de diagndstico
cardiologico no invasivos, que permitirian
explorar las manifestaciones clinicas y del
prondstico de los pacientes chagasicos debi-
do a la extension y severidad del dafio mio-
cardico a través de la evolucion de la enfer-
medad.

Materiales y Métodos

Procesamiento de la senal ECG: Las se-
nales ECGAR (f,= 1000 Hz, AB= 0.5-10°Hzy
duracion del registro 10 minutos), utiliza-
das en este trabajo, fueron adquiridas me-
diante un sistema de adquisicién y procesa-
do desarrollado por el Grupo de Ingenieria
Biomédica de la Universidad de Los Andes,
(Sistema Potardio) (11). Este sistema de pro-
mediado, permite reducir el ruido de la se-
nal electrocardiografica, detecta los comple-
jos QRS y genera los intervalos RR (tiempo
transcurrido entre dos complejos QRS con-
secutivos), a tal secuencia de intervalos RR
se le conoce como tacograma y a partir del
mismo es posible desarrollar diversos algo-
ritmos de analisis que producen informa-
cion muy importante acerca del funciona-
miento del sistema nervioso auténomo. Los
tacogramas a analizar contienen en su ma-
yoria 300 intervalos RR.

Para este trabajo se han seleccionado
tacogramas de electrocardiogramas de 14
pacientes chagasicos del Grupo la (edad 37
+ 13 anos), 16 pacientes chagasicos del Gru-
po Ib (edad 37 + 9 anos), 15 pacientes chaga-
sicos del Grupo II (edad 44 + 12 anos) y 18
sujetos sanos (edad de 47 + 5 afos) conside-
rados como Grupo de Control, del Centro

Cardiovascular de la Universidad de Los An-
des, Mérida, Venezuela. En la figura 1 se
muestran cuatro tacogramas correspon-
dientes a un sujeto del grupo de control (Fi-
gura 1.a), un paciente chagasico del grupo Ia
(Figura 1.b), un paciente chagasico del gru-
po Ib (Figura 1.c) y un paciente chagasico del
grupo II (Figura 1.d).

Medida de Tendencias Centrales: La
medida de tendencias centrales es calculada
como sigue: dado un conjunto (tacograma)
de intervalos RR consecutivos, la CTM se ob-
tiene cuantificando el tacograma mediante
diferencias de segundo orden, donde se con-
sideran todas las diferencias menores que
un radio especificado alrededor del origen.
La férmula matematica para este procedi-
miento es:

CTM = 3 o(d) / N

con

/2.,
Osi[(tz _Xi+1)2 + (xi+1 _Xi)z]

/2.,
1Si[(xi+2 _xi+1)2 + (le _xi)z]

donde N es la longitud de la serie RR y
r= a*sd, con a un parametro usado para
ponderar la desviacion estandar (sd) de los
Nvalores que constituyen la serie RR (taco-
grama).

ad,) =

Un valor bajo de la CTM se obtiene
cuando las diferencias consecutivas mues-
tra a muestra de la ventana considerada N
son mayores que el umbral definido, en este
caso se cuantifica un comportamiento irre-
gular de la senal, y un valor mas elevado de
la CTM se obtiene cuando las diferencias
consecutivas muestra a muestra de la venta-
na considerada N son menores que el um-
bral definido, en este caso se cuantifica un
comportamiento regular de la senal (10).

Representacion del espacio de fase: Las
representaciones del espacio de fase facili-
tan la visualizacion de la dinamica latido a
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Figura 1. Tacograma de los intervalos RR correspondientes a un sujeto del grupo de control (a), un pa-
ciente chagasico del grupo la (b), un paciente chagasico del grupo Ib (c) y un paciente chagasi-

co del grupo II (d).

latido de la variabilidad cardiaca. Graficos
de dispersion 2-D centrados alrededor del
origen, de la variabilidad del ritmo cardiaco,
difieren considerablemente entre sujetos
sanos y pacientes con diferentes patologias
cardiacas (10). Si se conectan los puntos en
el espacio de fase, estas lineas de conexion
se conocen como las trayectorias del siste-
ma considerado.

En la Figura 2 se muestra un grafico de
dispersion (a) y las lineas de conexion (b)
para un sujeto de control considerando un
tiempo de retardo 7 = 1

En la Figura 3 se muestra un grafico de
dispersion (a) y las lineas de conexion (b)
para un paciente del grupo II considerando
un tiempo de retardo r = 1.

Como se puede observar en la Figura2y
Figura 3, existen diferencias en la represen-
tacion del espacio de fase 2-D de la dinamica
de los latidos, entre un sujeto del grupo de
control y un paciente chagasico del grupo II.

3. Resultados y Discusion

Para diferenciar entre el grupo de con-
trol y el grupo Ia, grupo Ib y grupo II de pa-
cientes chagasicos, se ha aplicado la prueba
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Figura 3. Grafico del espacio de fase 2-D, para un paciente del grupo II considerando un tiempo de

retardor=1

estadistica no paramétrica U de Mann-
Whitney, considerando diferencias estadis-
ticamente significativas entre las variables
cuando p < 0,05.

Los resultados obtenidos de las varia-
bles medidas en el dominio del tiempo, me-
dia y desviacion estandar del tacograma, se
presentan en la Tabla 1. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas
entre el grupo de control y los grupos de pa-

cientes chagasicos al estudiar la media y
desviacion estandar de la variabilidad del
ritmo cardiaco, lo que coincide con (2).

Como se discutio, la CTM depende de
dos parametros: numero de muestras de la
ventana usada (IN) y un umbral (r). El umbral
r se expresa como una ponderacion de la
desviacion estandar del numero de mues-
tras de la ventana usada, es decir, r= a*sd.
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Tabla 1
Medidas en el dominio del tiempo, media y desviacion estandar de la serie RR. Los resultados
se presentan en términos de media y desviacién estandar, (n.s. no significativo)

Variable GC Gla GIb GII Value p
n=18) (n=14) (n=16) (n=15)
Media 912151 865156 907182 900128 n.s.
sd 3714 5236 4019 5655 n.s.

Para estimar la CTM se han escogido
los siguientes parametros: a= 0,2, 0,4, 0,6,
0,8y 1, e igual a la longitud total de la serie
RR, como valores que mejor permiten discri-
minar estadisticamente entre los grupos.

En la Tabla 2 se muestran los valores de
la CTM para los grupos considerados en este
estudio. Como se puede observar, al conside-
rar valores del parametro a= 0,2, 0,4, 0,6, 0,8
y 1, los grupos de pacientes chagasicos pre-
sentan valores mas elevados de la CTM que el
grupo de control, y al comparar estadistica-
mente entre los grupos, se logro discriminar
entre el grupo de control y el grupo II.

Asi, un valor mas alto de la CTM en el
grupo de pacientes chagasicos muestra una
mayor regularidad (disminucioén de la com-
plejidad) de la variabilidad del ritmo cardia-
co, a diferencia del grupo de control donde
se manifiesta una mayor complejidad o irre-
gularidad, cuantificada a través de valores
bajos de la CTM.

4. Conclusiones

Losresultados obtenidos son compati-
bles con un comportamiento complejo no li-
neal de la variabilidad del ritmo cardiaco de
seres humanos (10). En (10) sugieren que la
pérdida de complejidad la cual caracteriza
a ciertas patologias pueden principalmente
depender de la interrupciéon de conexiones
neuronales entre el corazén y el sistema
nervioso central. Sin embargo, solo investi-
gaciones futuras nos llevarian a encontrar
una relacion entre estos indices no lineales
y los aspectos biolégicos de la variabilidad
cardiaca.

Los métodos tradicionales en el domi-
no del tiempo (media y desviacion estandar
de la serie RR) no son suficientes en la des-
cripcion de los cambios dinamicos de la va-
riabilidad cardiaca, en vista de la compleji-
dad del sistema cardiaco caracteristicas no
lineales en laregulacion autonémica han de
ser asumidas.

Graficos de dispersion 2-D y las lineas
de conexion (trayectorias) considerando un
tiempo de retardo 7 =1 fueron generados
para un sujeto de control y un paciente cha-
gasico del grupo II. Una inspeccion de la vi-
sualizacion de estos graficos mostro diferen-
cias en la dinamica de los latidos, en general
se observo como en el grafico de dispersion
para un paciente del grupo II existe una me-
nor dispersion (orden) de la representacion
de la dinamica de los latidos, a diferencia de
la dinamica del sujeto de control, donde se
observa una mayor dispersion (desorden),
estos resultados evidencian una disminu-
cion de la variabilidad del ritmo cardiaco a
medida que evoluciona la enfermedad.

Asi, los resultados obtenidos de medi-
da de tendencias centrales (CTM) nos con-
firma que haciendo uso de estas técnicas
podriamos diferenciar y clasificar entre su-
jetos sanos y pacientes chagasicos, ademas
de ser utilizados como métodos de diagnos-
tico cardiolégico no invasivos que permiti-
rian explorar las manifestaciones clinicas y
del pronostico de los pacientes chagasicos
debido a la extension y severidad del dano
miocardico a través de la evolucion de la en-
fermedad.
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Tabla 2
Valores de medida de tendencias centrales (CTM) considerando diferentes valores del parametro 4,
para el grupo de control y los grupos de pacientes chagasicos, Los resultados se presentan en término

de media y desviacién estandar,

CTM GC Gla GIb GII Valor p
(n=18) (n=14) (n=16) (n=15) (GC-GII)
a=0,2 0,05+0,04 0,11+0,10 0,12+0,10 0,19+0,18 0,02
a=0,4 0,18+0,12 0,31+0,25 0,23+0,20 0,39+0,24 0,01
a=0,6 0,35+0,18 0,48+0,28 0,39+0,25 0,56+0,24 0,01
a=0,8 0,51+0,20 0,62+0,27 0,53+0,25 0,70+0,23 0,007
a= 0,65+0,18 0,72+0,22 0,64+0,24 0,79+0,22 0,01
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