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Resumen Titulo :Variabilidad de la frecuencia cardiaca y su relacién con la

mortalidad al alta de la terapia intensiva.

Introduccién El organismo humano es un sistema fisiolégico que en condiciones
de salud se caracteriza por complejas interacciones organicas. El compromiso de
estos mecanismos por enfermedad, reduce la capacidad de un organismo para
adaptarse y sobrevivir. La aplicacion de este analisis de sistemas dinamicos no
lineales en el estudio del paciente criticamente enfermo, especificamente en
sepsis y choque séptico de origen pulmonar, se encuentra poco explorado.
Hipétesis La disminucién en la variabilidad de la frecuencia cardiaca es un factor
de riesgo para la mortalidad antes del alta de la terapia intensiva. Objetivo:
determinar la relacion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) en las
primeras veinticuatro horas de ingreso a la terapia intensiva en los pacientes con
ventilacion mecancia invasiva con la mortalidad al alta de la terapia intensiva.
Material y Métodos Se incluyeron los pacientes mayores a 18 afios ingresados en
la Unidad de cuidados intensivos respiratorios (UCIR) del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias (INER) con ventilacidn mecanica invasiva (VMI), se
excluyeron pacientes en posicion prono, embarazadas o con pobre sefal a la
realizacién de la prueba. Estudio clinico de cohorte observacional. La medicion
del intervalo RR se realiz6 con finometria. Para evaluar el sistema nervioso
autonomo se considero la VFC, su desviacion estandar (SDNN), el indice de
asimetria, Poincaré plot SD2/SD1, en las primeras 24 horas del ingreso y el
cambio de los mismos (delta) en una medicidn posterior. Sobrevida se definid
como paciente vivo al alta de la UCIR. Se utilizé t student para las variables de
distribucion normal y U de ManWhitney para las de distribucion no normal.
Resultados: se incluyeron 115 pacientes de los cuales 91 pacientes sobrevivieron
y 24 fallecieron. La edad promedio de los vivos fue de 48 afos , la de los muertos
44 anos. No existe diferencia entre los indices de asimetria al ingreso de vivos y
muertos, existe diferencia significativa en la VFC y SDNN en las primeras 24
horas (p=.003). Se observé un area bajo la curva ROC de 0.7 para SDNN y VFC
en las primeras 24 horas de ingreso, la escala de SOFA tuvo una area bajo la
curva de 0.7. El Poincaré plot en su indice SD2/SD1 se relacioné
significativamente con sobrevida (p=.01) Los delta de VFC y SDNN se obtuvieron
en 61 pacientes 42 vivos y 19 muertos, se relacionaron significativamente con
mortalidad . Conclusiones: existe una relacién de la VFC y SDNN con mortalidad
y su capacidad de relacionarse a mortalidad es similar en area bajo la curva a la
escala de SOFA. El Poincaré plot también parece predecir mortalidad en las
primeras 24 horas de ingreso a la terapia intensiva.



ANTECEDENTES

Sistema nervioso auténomo y terapia intensiva

La definicién que se ha planteado del sistema nervioso autonomo (SNA) se circunscribe a
la operacion de acciones involuntarias que permiten el mantenimiento del medio interno.
De esto, recibe la informacién para actuar sobre los musculos, glandulas y vasos
sanguineos. EI SNA comprende estructuras localizadas en la médula espinal, el bulbo
raquideo, el puente, el mesencéfalo, el diencéfalo y la corteza cerebral (insula, érbito
frontal y cingular). Transmite impulsos nerviosos desde el sistema nervioso central hasta
la periferia estimulando los aparatos y sistemas periféricos. Es una definicidn estructural y
funcional. Sin embargo, esta definicion en su simplicidad entrafia el desconocimiento de
su funcionamiento y de la manera como repercuten sobre el SNA cambios en el
funcionamiento corporal y como el funcionamiento corporal se modifica por cambios en
el SNA. El mal funcionamiento del SNA tendra repercusiones que se traducirdn en signos
y sintomas que se encuadran en un grupo de padecimientos que se agrupan bajo el
nombre genérico de disautonomias.

El SNA, central y periférico se encuentra con frecuencia afectado en los pacientes
criticamente enfermos, especialmente aquellos con asistencia mecdnica ventilatoria
prolongada (mayor a 21 dias) o con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. Sin
embargo, ha sido poco investigado en tales pacientes. En los estudios que existen al
respecto se ha caracterizado principalmente la accion autondmica en dos formas: con la
variacion del intervalo R-R como indice de la funcidn parasimpatica, y mediante la prueba
de la respuesta simpatica de la piel, como reflejo de la funcién simpatica. En un estudio
realizado en el afio 2007 en Ontario, donde fueron estudiados 29 pacientes con afecciones
neuroldgicas relacionadas principalmente a neuropatia por sepsis, se encontré
anormalidad en el intervalo RR y ausencia de respuesta simpdtica de la piel en 8 y 2
pacientes respectivamente, reflejando una alta incidencia de disfuncién autondémica en
estos casos. (1)

Asi mismo, algunos trabajos han encontrado relacién entre la mortalidad por falla
multiorgdnica y la presencia de disautonomia a los 28 dias de evolucion .(2)

En otro estudio realizado en 17 pacientes criticos sépticos en el cual se excluyeron
pacientes con otras comorbilidades, pero con sedantes (propofol, midazolam, fentanilo,
morfina) dado que recibian ventilacién mecanica invasiva. En este estudio se buscaron
deltas de comportamiento entre etapas sépticas y de recuperacion incluyendo andlisis de
VFC en dominio de frecuencia (total spectral power y dominio de frecuencia bajo que
fueron las variables que demostraron ser significativamente diferentes entre el estudio
basal y el de seguimiento), no se reportaron variables no lineales o en el dominio del
tiempo. (3)

En términos de sepsis se ha investigado la VFC con el cdlculo del analisis de asimetria,
principalmente para detectar de manera temprana casos de sepsis neonatal y sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica en la misma poblacion. (4)

Al comparar con neonatos sanos, los neonatos con sepsis que tenian valores normales
estando sanos, experimentaron un aumento en el indice de asimetria al estar enfermos.



Aunque existen propuestas de pruebas a realizar para determinar la variabilidad en
pacientes ambulatorios, no existe una propuesta concreta de un conjunto de pruebas a
utilizar en el paciente criticamente enfermo con ventilacién mecanica invasiva.

La variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC), que se refiere a la variacion en el tiempo
entre dos latidos consecutivos, depende predominantemente de la regulacién extrinseca
de la frecuencia cardiaca. La VFC refleja la habilidad del corazén para adaptarse a
circunstancias cambiantes al detectarlas y responder rdpidamente a estimulos
impredecibles. Su analisis es una manera de evaluar la capacidad de respuesta del corazén
asi como el SNA el cual es responsable de la regulacién de su actividad.

La VFC es un reflejo confiable de los muchos factores fisioldgicos que modulan el ritmo
normal del corazén. De hecho son una manera de observar la interacciéon entre los
sistemas simpatico y parasimpatico. El aumento de la actividad simpatica o la disminucidn
de la actividad parasimpdtica resulta en la cardioaceleracién. De manera inversa, una
actividad simpatica disminuida o una actividad parasimpdtica exacerbada provoca la
cardiodesaceleracidn. El grado de variabilidad da informacién sobre el funcionamiento del
control neurolégico en la frecuencia cardiaca del corazén y su capacidad de respuesta a las
sefiales.

Se reconoce que la frecuencia cardiaca y las respuestas presoras tiene una respuesta al
cambio de posicion(5). Las variaciones pueden tener indicadores de enfermedad presente
o de enfermedades en evolucidn incipiente.

Se ha utilizado para investigar la evolucidn de los pacientes posinfarto y diabéticos, en
quienes da informacidn sobre el balance autondmico y su riesgo de muerte subita.

La VFC es un evaluacion no invasiva la cual se debe realizar en condiciones estandarizadas,
bajo las cuales es altamente reproducible.(6)

Existen otras maneras de realizar el andlisis de VFC, la generacidn de la sefal tiene seiales
lineares (en el dominio del tiempo y de la frecuencia) y no lineares (Poincare plot).

Métodos lineales en el dominio del tiempo

Son los mas simples de realizar y pueden realizarse incluso en un un electrocardiograma
continuo. Aqui se incluye el la VFC ya descrita en parrafos anteriores y el indice
denominado analisis de asimetria de la muestra

En el dominio de la frecuencia

Este andlisis espectral da informaciéon acerca de cémo la se distribuyen los intervalos NN
ordenados en funcion de la frecuencia. Es la descripcion de cémo la varianza se distribuye
en razén a la frecuencia. En una medicién breve (5 minutos) se distinguen principalmente
tres componente : frecuencias muy bajas, bajas (LF) y altas (HF). Las dos dultimas
representan el balance entre el simpatico y el parasimpdtico o indice simpatovagal. (7)

Analisis de asimetria de la muestra
Algunas series de intervalos RR se caracterizan por desaceleraciones transitorias de la
frecuencia cardiaca, las cuales son con frecuencia breves y de poca magnitud, entre 0.1y



0.4 seg durante 5 a 20 latidos. A pesar de que estas desaceleraciones no se consideran
como bradicardias de acuerdo a las definiciones actuales de las alteraciones del ritmo,
pueden tener relevancia clinica. El analisis de asimetria de la muestra (AAM) se utiliza para
cuantificar dichas desaceleraciones. Se disefid para cuantificar la contribucidon de
aceleraciones y desaceleraciones en la frecuencia cardiaca para detectar cambios
asociados a sepsis o lo antes denominado “respuesta inflamatoria sistémica”. El AAM da
como resultado una medicion que es un radio el cual cuantifica la asimetria de un
histograma de los intervalos RR causado por aceleraciones y desaceleraciones. Notar que
para este parametro se calcula como la suma de los cuadrados de los intervalos RR
mayores que la mediana menos la mediana, sobre la suma de los cuadrados de los
intervalos RR menores que la mediana menos la mediana. (4)

Pruebas no Lineales

Poincaré plot

Es una representacion grafica de las mediciones del intervalo RR sobre la cual se acopla
una elipse cuyos ejes menor y mayor representan los pardmetros SD1 y SD2, con un
tercer parametro representado por un indice SD1/SD2. Los ejes se trazan con los valores
del RR en las abscisas contra RR+1 en las ordenadas. SD1 representa la variabilidad latido
a latido mientras SD2 la variabilidad descontinua. En los estudios reportados, los valores
del indice S1/S2 mas bajos pertenecen a los nifios enfermos lo que indica una frecuencia
cardiaca menos variable. (8)

Técnica para la medicion del intervalo RR y su analisis.

La medicién del RR: esta determinacién puede realizarse mediante un software de
computadora analizando sefales de electrocardiografia con medicion manual o
automatizada del segmento RR. Existe una metodologia de realizar esta determinacion
mediante el andlisis de onda obtenido a partir de técnica de finometria. (9)

Finometria:

Consiste en la utilizacion de un dispositivo que se denomina genéricamente findmetro.
Este, mediante la utilizacién de un dedal que eleva su presidon repetidamente, logra emitir
una onda de pulso digital que al ser analizada, logra dar valores precisos y reproducibles.
Emite valores de medicidn directa como son el RR y la Presion arterial e indirectos como
son las resistencias vasculares sistémicas.

Las pruebas autondmicas para evaluar la variabilidad de la frecuencia cardiaca pueden
fundamentarse tanto en el numero de latidos por minuto como en el intervalo R-R
registrado en milisegundos.

Justificacion del estudio
Actualmente no existen estudios que hayan medido el impacto de la disminucion de la
VFC en la mortalidad de los pacientes criticamente enfermos.



HIPOTESIS
* Ho La variabilidad de la frecuencia cardiaca en las primeras veinticuatro horas de
estancia esla misma entre vivos y muertos al alta de terapia intensiva.
* Ha Lavariabilidad de la frecuencia cardiaca en las primeras veinticuatro horas de
estancia es diferente entre vivos y muertos al alta de la terapia intensiva.

Material y Métodos
Se coloco el brazalete

Variables Principales

* Variabilidad de la frecuencia cardiaca (%)
* indice de asimetria

* Desviacion estandar del NN.

* Poincare plot

* Iindice simpatovagal

* Sobrevida al alta de la terapia intensiva

Objetivo general

Determinar la relacion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) en las

primeras 24 horas de ingreso a la terapia intensiva en los pacientes con VMI con
la mortalidad al alta de la terapia intensiva.

Definicion de las variables

* Variabilidad de la frecuencia cardiaca: variable cuantitativa continua que se
expresa como un porcentaje. Es el resultado de dividir la desviacion estandar
entre el promedio del RR en milisegundos multiplicado por 100. Esta se decidi6
tomar en reposo dado que los pacientes no pueden ser retados por su

situacion clinica. (10)

* Desviacidon estandar del NN (SDNN): la desviacidn estandar del intervalo RR
medido en milisegundos entre dos latidos normales en mediciones de cinco

minutos. Se define como normal 136.5+33.4 mseg. (11,12,13)

» indice de asimetria: se calcula como la suma de los cuadrados de los
intervalos RR mayores que la mediana menos la mediana, sobre la suma de
los cuadrados de los intervalos RR menores que la mediana menos la

mediana. (4)

* SD1: Componente del Poincaré plot .Desviacién estandar 1, mide el diametro

menor de la elipse, refleja la variabilidad a corto plazo o interlatido.

* SD2: Componente del Poincaré plot. Mide la desviacion estandar 2, diametro

longitudinal de la elipse, refleja la variabilidad a largo plazo o maxima durante
el tiempo del trazado.
* SD2/SD1: indice que determina la relacidén entre las anteriores. (8)



* Sobrevida al alta de terapia intensiva: determinada al momento de ser
egresado a piso, trasladado o muerte. Variable dicotomica.

Material y Métodos

Se incluyeron los pacientes mayores a 18 afios ingresados en la UCIR del INER
con VMI en un periodo de un afo, estudio clinico prospectivo de cohorte
observacional.

Todos los pacientes se estudiaron en reposo en posicidn supina.

Se buscé determinar parametros con dominio de tiempo, de frecuencia y pruebas
no lineales.

Criterios de inclusién

Pacientes:

Mayores de 18 afos

Ingresados a terapia intensiva

Intubacién mayor a 24 horas

Criterios de exclusion

Pacientes:

Menores de 18 afos

Embarazadas

Puerperio mediato

Posicion prono

Pobre sefial a la realizacidn de la prueba.

Criterios de eliminacion
Toma de finometria con pobre captacion

Procedimiento:

La medicion del RR se realizé con finometria. Para evaluar la variabilidad de la
frecuencia cardiaca (VFC) , SDNN, indice de asimetria y Poincare plot se tomé en
cuenta el intervalo R-R en milisegundos en registros realizados durante cinco
minutos los cuales se registraron sesenta segundos después del inicio de la
monitorizacion con el finometro.

Esta medicion se realizé en dos ocasiones durante el estado critico con la finalidad
de determinar una tendencia durante su evolucion, la primera de ellas durante las
primeras 24 horas de estancia en la terapia intensiva, el delta del indice se obtuvo
al restar el ultimo indice menos el de ingreso lo cual se aplico tanto al indice de
asimetria como a la VFC y el SDNN.

Calculo del tamafio de muestra: con la formula de la diferencia de medias se
calculo considerando varianza de 20, diferencia de VFC de 3% entre los grupos,
Zp de .84, Zo/2 de 1.96 con un resultado de 34 pacientes.



Analisis estadistico

Se utilizé prueba t de student para diferencia de medias cuando se cumplié con el
supuesto de normalidad, en caso contrario se utilizé prueba de U de Man Whitney.
Se consideré como significativa una p<.05.

RESULTADOS

Se obtuvieron 115 pacientes de los cuales 91 sobrevivieron y 24 fallecieron. En la
realizacion del segundo estudio se incluyeron 61 pacientes de los cuales fallecieron
19.

En la tabla 1 se describen las caracteristicas al ingreso de los 115 pacientes. Es una
muestra donde son diferentes significativamente al comparar el grupo de pacientes
que sobrevivieron con los que no, en caracteristicas que ya se conocen como
predictores de mortalidad: SOFA, relacién PaO2/FiO2.

Tablal. Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes

Edad (afios) 46+10
Género (M% /F%) 63.5/36.4
VFC (%)

Peso (kg) 76.6 + 26
Talla (mts) 1.66+12
IMC (kg/m2) 275+ 11
SOFA 7.1+£3.7
FC (latidos/min) 99 + 20
PAM (mmHg) 8016
PPFE (cm H20) 7+3.5
Pa02/Fi02 137 +33
Leucocitos (cel/mm3) 13.5+4.7
Vasopresores (%) 61.7

Uso narcoético (%) 84.3

Uso sedantes (%) 69.7




Tabla 2 Caracteristicas de Vivos VS Muertos.

Vivos (n=91) Muertos (n=24) Valor de p

Edad (afios) 48 + 17 44 + 16 0.29
Género (M%/F%) 61.9/38 70.8/29.1 1.0
Peso (kg) 71.4 + 23.7 75.5 £ 34.9 0.49
Talla (mts) 1.63 £ 0.10 1.65+0.08 0.59
IMC (kg/mz2) 26.4 + 8.4 28.1+145 0.47
SOFA 51+34 7.5+3.3 0.002
FC (latidos/min) 86 + 18 104 + 22 0.001
PAM (mmHg) 78 + 14 76 + 12 0.59
PPFE (cm H20) 6.5+3 7.8+2.8 0.06
Pa02/Fi02 165 + 69 130 +48 0.04
Leucocitos (cel/mm3) 18.3 + 25 17+ 11 0.84
Vasopresores (%) 58.6 75.0 0.13
Uso narcoético (%) 84.7 83.7 1.0
Uso sedantes (%) 67.3 79.1 0.29

*UdeMW

Tabla 3 Marcadores fisiolégicos de Variabilidad del RR (Mediana y Rango)

Sobrevivientes (n=91)

No sobrevivientes

Valor de p*

(n=24)

VFC (%) 3.08 (.883 a 45.6) 1.73 (.78 a 40) 0.041
SDNN 23.7 (5.5a321) 13.6 (3.9a118) 0.017
AAM 4.5 (2.5a9) 2.52(1.1a4.2) 0.078
Delta VFC** 1.41 (-12.1a31.8) -0.17 (-34.2 2 7.4) 0.003
Delta SDNN** 9.28 (-93 a 262) -4.85 (-71a 13) 0.003
SD2/SD1 (Poincare) 0.983(.530 a 2.583) 0.841(.615 a 1.381) 0.118
LFHF 0.62 (0a9) 0.43 (0a4) 0.817

U de M. VFC Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca. SDNN Desviacion Estandar del
segmento RR. AAM Analisis de Asimetria de la Muestra. SD2/SD1 (desviacion
estandar2 /desviacién estandar 1. LFHF Indice frecuencia baja/frecuencia alta.
**Sobrevivientes n=42 No sobrevivientes n=19.

En la tabla-2 se comparan las caracteristicas de Vivos VS muertos. Es una muestra
donde son diferentes significativamente al comparar el grupo de pacientes que
sobrevivieron con los que no, en caracteristicas que ya se conocen como predictores
de mortalidad: SOFA, relacion Pa02 /FiO2.

Al analizar la asimetria de la muestra (Tabla 3) se encontr6 que no son diferentes los
grupos (vivos VS muertos) en el momento del ingreso asi como tampoco en la
realizacion del delta entre la medicidn inicial y la de seguimiento. Los valores que son

significativamente distintos son VFC, SDNN y sus deltas




En la tabla 2 se muestra la VFC que presenta una distribucién no normal y es
significativamente mayor desde el ingreso en los pacientes sobrevivientes con una
p<.041.

[l HRV BASAL
15.04 [EHRV FINAL
: [CIDELTA HRV

10.0

5.0

HRV (%)

0.0

-5.07

-10.0 T T
VIVO MUERTO

SOBREVIDA
Error Bars: 95% CI

Fig 1 Se muestra el cambio de la VFC entre un estudio inicial y un estudio de
seguimiento. * p=.006 Vivo n=47, Muerto n=19.

En la Fig 1 se demuestra el comportamiento durante el internamiento de la
VFC. Aunque no se obtuvo una segunda determinacion en la totalidad de la
muestra, se logro analizar el delta de VFC en un total de 61 pacientes,
(vivos=47) El grupo de pacientes que sobrevive aumenta significativamente su
variabilidad en comparacion con los pacientes que fallecieron, este Gltimo
grupo disminuye su VFC durante su estancia.
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Fig 2 Curva ROC de SOFA en las primeras 24 horas de ingreso
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Fig 3 Curvas ROC VFC y SDNN. VFC ABC .750 (.629-.871) SDNN ABC .771 (.664-.879)

En la Fig nimero 2 y 3 se nos demuestran las curvas ROC de los pacientes y
las areas bajo la curva de la escala de SOFA y VFC y SDNN respectivamente

en las primeras 24 horas de ingreso. Se observa que las 4reas son para el
SOFA .737, SDNN .771 y VFC .750
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Fig 4 Comparacion de Odds Ratio entre SOFA, VFC, SDNN y AAM



Discusion

Como era de esperarse la distribucion de las variables VFC, SDNN sus deltas
y el indice de asimetria tuvieron una distribucion no normal, por tal motivo
debieron ser analizadas con la prueba U de MW. La VFC y el SDNN
mostraron predecir de manera significativa desde el momento del ingreso de
los pacientes en terapia intensiva, aunque la muestra de los pacientes en los
cuales se logré calcular un delta fue menor, el delta también mostrdé ser un
predictor de la mortalidad antes del alta de terapia intensiva. Es interesante
notar que al realizar curvas ROC de ambas variables en el momento del
ingreso y ser comparadas en términos de area bajo la curva con un predictor
como el SOFA, se nota que estas variables son similares en su
comportamiento. La VFC implica en su regulacion al menos la interaccion de
tres sistemas vitales: cardiovascular al ser regulada por la influencia del
sistema nervioso simpatico y parasimpatico en relacion al marcapasos
cardiaco, el respiratorio dado que sabemos que la integridad respiratoria
influye notablemente en el ritmo cardiaco asi como en la idoneidad de su
regulacion en términos de gasto cardiaco, y el neurolégico dado que participan
estructuras neurales no unicamente periféricas sino también centrales. Estos
tres sistemas tienen un peso importante dentro de la escala de SOFA.
Desgraciadamente, el SOFA también tiene una capacidad de prediccion
basada en su delta de 72 horas, pero en este estudio no se considerd su
estimacion y por lo tanto no podemos concluir nada con respecto a nuestros
indices.

La asimetria de la muestra es un marcador que ha sido propuesto y validado en
neonatos como un predictor de desarrollo de sepsis, mientras mas se eleva se
supone que al presentar mayor cantidad de desaceleraciones, se detecta la
anormalidad del sistema y el paciente estd respondiendo manifestando un
estimulo séptico. En e 1 adulto no ha sido determinado. En nuestro estudio no
demostré tener significancia, sin embargo tiene una tendencia hacia
comportarse a la inversa, probablemente porque la madurez del sistema
autbnomo guia a respuestas diferentes a las observadas en gupos en edad
neonatal, este punto en particular requiere mayor investigacion.

Conclusiones

Aun hace falta mayor investigacion la VFC puede significar una variable que
integra sistemas diversos y que por lo tanto es valiosa en el prondstico de los
pacientes criticamente enfermos con ventilacién mecénica invasiva.
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