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Introduccion. El analisis de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca ha sido aceptado como método
no invasivo para valorar la influencia del sistema
nervioso auténomo sobre el corazéon. Aunque la va-
riabilidad de la frecuencia cardiaca se ha venido
utilizando en la dltima década en diversas patologi-
as, los estudios en la miocardiopatia hipertroéfica
son escasos.

Objetivos. Investigar mediante el analisis de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca la actividad
del sistema nervioso autéonomo en pacientes con
miocardiopatia hipertrofica.

Pacientes y métodos. La variabilidad de la
frecuencia cardiaca se ha evaluado mediante el ana-
lisis del registro electrocardiografico de 24 h (Hol-
ter) en 20 pacientes con miocardiopatia hipertrofi-
ca y en 15 controles normales. Se utilizé como
medida de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
el analisis espectral de las frecuencias que fueron
calculadas mediante el analisis de la transformada
de Fourier. Se analizan los componentes de alta
frecuencia (0,15 a 0,40 Hz), los de baja frecuencia
(0,04 y 0,15 Hz) y el componente global (0,01 y 1,0
Hz). También se valora la relacion entre el compo-
nente de baja/alta frecuencia como indice del balan-
ce simpaticovagal del corazon. Los datos se presen-
tan con valores medios = DE. Se utiliza el test de la
t de Student para datos no apareados. Se conside-
ran significativos valores de p < 0,05.

Resultados. No hubo diferencias en la frecuencia
cardiaca media entre los pacientes con miocardio-
patia hipertréfica y los controles (media = DE: 71 =
9 frente a 74 = 11 lat/min; p = NS), mientras que
hubo un descenso significativo tanto en el compo-
nente global (media + DE: 7,14 = 1,1 frente a 7,57 =
0,6 In [ms?]; p = 0,02), como en los componentes de
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altas (media =+ DE: 5,22 + 0,8 frente a 5,63 + 1,3 In
[ms?]; p = 0,04) y bajas frecuencias (media + DE:
6,14 = 1,2 frente a 6,72 = 0,7 In [ms?]; p = 0,03). No
hubo diferencias significativas entre el cociente de
bajas/altas frecuencias (media + DE: 1,1 = 0,1 fren-
te a 1,2 + 0,1 In [ms?]; p = NS).

Conclusiones. Estos datos sugieren que los pa-
cientes con miocardiopatia hipertrofica tienen una
alteracion en el estado del sistema nervioso auto-
nomo tanto en la actividad simpatica (componente
de baja frecuencia) como en la actividad vagal
(componente de alta frecuencia), si bien no se tra-
duce en un desequilibrio entre actividad simpatica-
parasimpatica (relacion bajas/altas frecuencias).

APPRAISAL OF THE STATE OF THE
AUTONOMIC NERVOUS SYSTEM

IN HYPERTROPHIC CARDIOMYOPHATHY
ANALYZING HEART RATE VARIABILITY

Introduction. The analysis of heart rate variabi-
lity has been accepted as a non-invasive method to
evaluate the influence of the autonomic nervous
system over the heart. Although heart rate variabi-
lity has been used during the last decade in several
illnesses the studies in hypertrophic cardiomyop-
hathy are scarce.

Objectives. We report the activity of the autono-
mic nervous system in patients with hypertrophic
cardiomyophathy using the analysis of heart rate
variability.

Patients and methods. Heart rate variability was
evaluate by the analyzing 24-h ambulatory electro-
cardiograms (Holter) in 20 patients with hyper-
trophic cardiomyopathy and in 15 controls. This
method has been used to measure heart rate varia-
bility. Spectral analysis of the frequencies were cal-
culated using fast Fourier transformation. Spectral
heart rate variability was computed as high (0.15 to
0.40 Hz) low (0.04 to 0.15 Hz) and total (0.01 to 1.0
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Hz). We compared the relation between low/high
frequency as an index of the sympathic/parasympat-
hic balance. All data are expressed as mean value =
SD. The unpaired Student t-test was used. A two
tailed p valued < 0.05 was considered statistically
significant.

Results. There were no differences in the mean
heart rates among the patients with hypertrophic
cardiomyophathy and normal subjects (mean + SD:
71 £ 9 versus 74 + 11 beats/minute; p = NS) while
there was a significant decline in total spectral
(mean x SD: 7.14 = 1.1 versus 7.57 = 0.6 In [ms?]; p
= 0.02) and high (mean = SD: 5,22 * 0.8 versus 5.63
= 1.3 In [ms?]; p = 0.04) as well as in low spectral
frequency of heart rate variability (mean = SD: 22 =
0.8 versus 5.63 = 1.3 In [ms?]; p = 0.04) in patients
with hypertrophic cardiomyopathy. There were no
differences in the low/high frequency component
ratio in these patients (mean + SD: 1.1 *= 0.1 versus
1.2 =+ 0.1 In [ms?]; p = NS).

Conclusions. These facts suggest that the pa-
tients with hypertrophic cardiomyopathy have an
alteration in the autonomic nervous system: sym-
pathic (low spectral frequencies) and parasympat-
hic activity (high spectral frequencies), although
this does not reflect an imbalance between sympat-
hic and parasympathic activities (relation of low to
high spectral frequencies).

(Rev Esp Cardiol 1998; 51: 286-291)

INTRODUCCION

edad joven y con la historia familiar adversa respecto

a esta enfermedatl La valoracion formal de la fun-

cion autondémica demostré respuestas anormales de la
frecuencia cardiaca y de la presion arterial en dos ter-
cios de los casos y estas respuestas anormales se aso-
ciaron a marcadores de riesgo como el sincope y las
arritmias ventricularés

La demostracion de esta respuesta anormal, particu-
larmente en pacientes jovenes, sugiere que un desequi-
librio autonémico puede ser importante en la génesis
de la muerte subita de la MAdemas, la importancia
de la disfuncién autondémica en las enfermedades car-
diovasculares se ha venido considerando en la ultima
década y se ha pensado que los pacientes con MH tie-
nen un incremento de la actividad simpatica, de tal
manera que la actividad simpética exagerada o el
modo de respuesta del miocardio a las catecolaminas
se han sugerido como factores que pueden favorecer el
desarrollo de la MH.

La medida de la variabilidad de la frecuencia cardia-
ca se ha usado como método no invasivo para la eva-
luacion general de la influencia del sistema nervioso
autonémico sobre la funcién cardiovascifiauna va-
riabilidad de la frecuencia cardiaca reducida se asocia
a un incremento en el riesgo de arritmias ventriculares
y de muerte subita en la cardiopatia isquéthiczon
la utilizacién del analisis espectral de frecuencias se
pueden valorar adicionalmente las influencias especi-
ficas sobre la funcién cardiaca tanto parasimpaticas
como simpaticas. El analisis espectral ha sido previa-
mente utilizado Unicamente en cortos periodos de
tiempo y bajo condiciones controladas, pero la mejoria
en las técnicas del procesado permite computar el ana-
lisis espectral durante grabaciones de registros ambu-
latorios**2

El analisis de la variabilidad de la frecuencia car- En este estudio se ha utilizado el analisis espectral
diaca (VFC) ha sido aceptado como método no invade la variabilidad de la frecuencia cardiaca en pacien-
sivo para valorar la influencia del sistema nerviosotes con MH para estudiar si existe un incremento de la
auténomo sobre el corazén. Aunque la VFC se ha veactividad simpatica y/o un desequilibrio simpatico/pa-
nido utilizando en la Ultima década en diversas patorasimpético en estos pacientes en relacion con un gru-
logias y se ha establecido una relacidn entre el conpo control de personas sin cardiopatia.
portamiento neurovegetativo y el prondstico en
dlver'sas pato_logla§ _card|acas, los estudios en la M5 ~IENTES Y METODOS
cardiopatia hipertréfica (MH) son escasos a pesar de
ser una entidad con fenémenos facilmente atribuiblepcientes
a disfuncién autonémica. El sistema nervioso auténo-
mo desempefia un papel importante en la génesis de laEstudiamos a 20 pacientes afectados de MH que
muerte subite?. En animales de experimentacion sefueron remitidos para la realizacion de monitorizacién
ha sugerido que la estabilidad eléctrica del miocardi@lectrocardiografica ambulatoria de 24 h con Holter
es una funcion del balance de la actividad simpética para la evaluacion de los trastornos del ritmo cardiaco.
parasimpatica y que la interaccién de estas fuerzag|l diagnéstico de MH se establecié basandose en da-
gue se oponen, es esencial para el mantenimiento des clinicos y ecocardiogréficos; en todos los casos se
la estabilidad eléctrica y hemodindmica del sistemaealizé un estudio ecocardiografico transtoracico en
circulatorio. modo M y bidimensional al mismo tiempo que la mo-

Se han encontrado respuestas vasculares anormala@gorizacion. Se midieron el grosor de las paredes y los
e hipotension con el ejercicio en un tercio de los padidmetros ventriculares desde un plano paraesternal
cientes con MH, y estas respuestas se asociaron conltagitudinal a nivel subvalvular mitral. Los pacientes
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_ TABLA1 _ te la morfologia de los complejos QRS, se suprimie-
Caracteristicas ecocardiograficas de los pacientes  ron los artefactos y se definieron los intervalos mayor
con miocardiopatia hipertrofica y controles y menor entre los complejos QRS. La VFC fue calcu-
Miocardiopatia lada midiendo Unicamente las variaciones de los in-

Ecocardiograma . op Controles p i iliz§
hipertrofica tervalos entre los latidos normales. Se utiliz6 como

medida de la VFC el andlisis espectral de las frecuen-

Tabi‘jjul_eb(cm) 2,3 iog 1'0Jfr0'1 0,012 cias que fueron calculadas mediante el analisis de la
B?g;et'rorgigpgnco 1320, 09+0.1 0.0 funcion matematica transformada de Fourier de los
VI (cm) 42412 46+16 0,02 intervalos RR. La medida de la VFC durante las 24 h

Diametro sistélico ha sido el promedio de todos los valores. Se analizan
VI (cm) 2.06+0,6 29+05 0,03 los componentes de alta frecuencia (0,15 a 0,40 Hz),
los de baja frecuencia (0,04 y 0,15 Hz) y el compo-
nente global (0,01 y 1,0 Hz). También se valora la re-
lacion entre el componente de baja/alta frecuencia

VI: ventriculo izquierdo.

TABLA 2 como indice del balance simpaticovagal del corazon.
Caracteristicas de las arritmias ventriculares Fueron analizadas las frecuencias cardiacas méxima,
detectadas en el Holter media y minima y la incidencia de arritmias supra y
_ ‘ ventriculares. En funcion del nUmero y complejidad
Arritmias Miocardiopatia |~ Controles; | de las extrasistoles ventriculares (EV) se establecie-
hipertrofica (%) (%) ron tres . A i
grupos: grupo A, cuando no se observo nin
No tienen EV en 24 h 5 (25) 6(40) <0,02 gunEVen las 24 h de registro; grupo B, cuando habia
Tienen < de 10 EV/h 8 (40) 6 (40) NS menos de 10 EV/h, y grupo C, cuando habia mas de
Tienen > de 10 EV/h 3(15) 3 (20) NS 10 EV/h o algun episodio de taquicardia ventricular
Tienen algun episodio no sostenida (TVNS).
de TVNS 4 (20) 0 (0) <0,01

EV: extrasistoles ventriculares; TVNS: taquicardia ventricular no sos-Método estadistico
tenida.

Los datos se presentan con valores medios + DE.

Las unidades se expresan como In?jmSe utilizan
fueron informados del procedimiento, dieron su con-el test de la t de Student para comparar datos no apa-
sentimiento y fueron monitorizados mediante electroteados entre dos grupos, el test de analisis de la va-
cardiografia ambulatoria (Holter) durante 24 h,riancia entre mas de dos grupos, el test de correla-
comenzando la monitorizacion hacia las 9 h. Se exclueién entre dos grupos y el test deyfgpara datos no
yeron los pacientes con disfuncién sinusal, con trastoparamétricos. Se consideran significativos valores de
nos de la conduccién auriculoventricular o fibrilacién p < 0,05.
auricular y los pacientes con diabetes insulinodepen-
dlen'ge o ,neurop_atla._ Se suspendié previamente tongSULTADOS
medicacion cardioactiva.

Caracteristicas clinicas, datos ecocardiograficos
y arritmias en el Holter

Para comparar los valores del estudio de la VFC, en
el dominio de la frecuencia, entre los pacientes con La edad media de los pacientes con MH fue de 46 +
MH y una poblacién de individuos sin patologia car-16 afios y en los controles de 47 + 17 afios, sin dife-
diovasculay se realizaron un Holter y un estudio eco-rencias significativas. Once eran varones y nueve mu-
cardiografico en 15 sujetos sanos, sin cardiopatia, evgeres. Nueve pacientes (45%) estaban en clase funcio-
luados al mismo tiempo y de edad similar. nal de la NYHA Il o superior y un paciente habia
tenido sincopes.

Los hallazgos ecocardiograficos se resumen en la
tabla 1 Se observan diferencias significativas en el
grosor de las paredes entre los pacientes con MH y los

La VFC fue analizada en los registros de Holter decontroles, grosores que son notablemente méas altos en
24 h con un sistema de analisaftware version 5.8 los pacientes con MH.
proporcionada por Marquette Electronics para medi- Se realizé una evaluacion de las arritmias ventricu-
das de la VFC. Se monitorizaron dos derivaciones bilares y supraventriculares detectadas durante la moni-
polares precordiales (Cm1 y Cmb5). Después de untorizacion de Holter. Los resultados se exponen en la
clasificacion automatizada se reclasific6 manualmentabla 2

Grupo control

Andlisis de la variabilidad
de la frecuencia cardiaca
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Variabilidad de la frecuencia cardiaca: TABLA 3
diferencias entre grupos Valores de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
en el dominio de la frecuencia y de la media
Con respecto a los resultados de la VFC en los grupos de la frecuencia cardiaca en el Holter
estudiadostébla J se aprecia un descenso significativo

Miocardiopatia
tanto en el componente global (7,14 + 1,1 frente a 6,7Xalores de VFC hipertréfica | Controles p

+0,6; p = 0,02) como en los componentes de altas (5,22 :
+ 0,8 frente a 5,63 + 1,3; p = 0,04) y bajas frecuenciag\tas frecuencias

(6,14 +1,2 frente a 6,72 = 0,6; p = 0,02) de la VFC en N (M) 522+08 56313 0,04
los pacientes con MH comparados con los sujetos corbas frecuencias
. . . . In (MS) 6,14+12 6,72+0,7 0,03

troles. No encontramos diferencias ni en la frecuenmqjompOnente
cardiaca media de las 24 h (71 £ 9 frente a 74 + 11 ggpq 714+11 757+06 0,02
lat/min; p = NS) ni en el indice de bajas/altas frecuengajas/altas
cias del andlisis de componente de frecuencias de la frecuencias 1,19+0,1 1,20+0,1 NS
VFC (1,19 £0,1 frente a 1,20 £ 0,1; p = NS). Frecuencia

Con la finalidad de observar si existia relaciéon entre cardiaca media 71+9 7411 NS

los valores de la VFC y los parametros ecocardiografivrc: variabilidad de la frecuencia cardiaca.
cos se realizé un test de correlacion y no encontramos
ninguna correlacién entre el grosor de las paredes, los
diametros ventriculares y los valores de VFC. TABLA 4

En relacion con la presencia de arritmias ventricula- \/5j0res de Ia variabilidad de la frecuencia cardiaca
res en el Holter y los valores de la VFC, cuyos re’sulta- en el dominio de la frecuencia: componente global,
dos se exponen en fabla 4 se puede observar cOmo o mnonentes de bajas y altas frecuencias en los
existen diferencias significativas entre los pacientes pacientes con miocardiopatia hipertréfica.
con y sin arritmias en los valores de la VFC tanto del Relacién con la presencia de extrasistoles
componente global (8,1 + 0,7 en el grupo A frente a ventriculares en el Holter
6,9+09enelBy6,6+1,2enelC;p<0,05) como

del componente de bajas frecuencias (7,2 + 0,7 en el Sin <10EV/h | >10EV/h
grupo Afrente 25,9+ 1,0 enel By 5,6 + 1,3 en el C; p Frecuencias EVenHotell Grupos | Grupo C
< 0,05 entre los grupos Ay C). No encontramos dife- " 55) (n=8) (n=7)

rencias en el andlisis de los componentes de altas fre
cuencias (6,09 + 1,3 en el grupo A frente a 5,01 + 1,2Componente global

enelBy4,71+14enelC;p=NS). de la frecuencia (Hz),
In (M) 8,1+0,7* 6,9+09* 6,6+1,2*
i Componente de bajas
DISCUSION frecuencias (Hz),
In (Mms) 7,2+0,7* 59+1,0 56+1,3*

El analisis de la VFC ha sido ampliamente aceptatomponente de altas
do como un método no invasivo para valorar la in- frecuencias (Hz),
fluencia del sistema nervioso autbnomo sobre el co- In (ms) 6,09+1,3 501+13 4,71+14
I’?.ZOI‘*@. Aunq.ue la V,FC mide la mﬂuen(,:la del *Diferencias significativas (p < 0,05) en el componente global de fre-
sistema nervioso autbnomo en el nodo sinusal, S@uencias entre los grupos A, B y C, mientras que en el componente de
asume que refleja el control global de las actividadegajas frecuencias la diferencia solo se encuentra entre los grupos A 'y
cardiovasculares. C; EV: extrasistoles ventriculares.

El andlisis espectral de la VFC puede distinguir par-
cialmente la influencia simpdética o parasimpatica so-
bre el corazén. Los componentes del espectro de bajasAunque la VFC ha sido ampliamente valorada en la
frecuencias de la variabilidad ofrecen, en gran parte, laltima década, y concretamente en la cardiopatia is-
medida de la actividad simpatica con alguna influenciajuémica donde su utilizaciéon ha permitido la valora-
del sistema nervioso parasimpatico. Los componentesion y estratificacion pronéstica después del infarto
del espectro de las altas frecuencias estan casi exclugigudo’*8 los datos sobre la VFC en la MH son esca-
vamente mediados por la actividad vagal. La relaciorsos y no concluyentes. En nuestro estudio, en conjun-
entre los componentes de bajas y altas frecuencias @ existe una disminucion significativa de la VFC en
sido usada como indice del balance simpatico vagdbs pacientes con MH, tanto en los componentes de al-
sobre el corazéf'® Un incremento en el indice o re- tas como de bajas frecuencias, si bien posteriormente
lacién entre bajas/altas frecuencias sugiere un increio se detectaron diferencias del indice de bajas/altas
mento en la actividad simpatica o un descenso de [frecuencias con respecto a los controles. Feieblad
actividad parasimpatica, o ambos, sobre el corazén. tienen resultados similares, aunque en su estudio los
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valores absolutos y en unidades normalizadas di&l y los componentes de altas y bajas frecuencias)
los componentes de bajas frecuencias y la relacion epuede estar disminuida de forma importante en algu-
tre las bajas/altas frecuencias estaba reducida, no ass condiciones fisioldgicas y patologicas asociadas a

los componentes de alta frecuencia. Sus hallazgos sun predominio del tono simpatico, como el ejercicio
gieren que se produce un descenso en el tono simpaiitensé® y la insuficiencia cardiaéa® en la que la

co durante las actividades diarias, una vision similar anodulacién autonémica normal del nodo sinusal pue-
la de los hallazgos previds! en los que se observa de estar alterada.

un significativo descenso en la VFC en pacientes Por otra parte, se trata de una muestra reducida, por

con MH.

lo que es dificil obtener datos con valor estadistico y
Nuestros resultados no coinciden con los publicadoss una muestra en parte seleccionada, al tratarse de pa-

por Gilligart?>. Este autor sefiala que la alteracién dekientes remitidos a monitorizacion durante 24 h. La
tono autondmico esta relacionado con la severidad deonfirmacién de estos hallazgos debe obtenerse de es-
la hipertrofia ventricular, pero nosotros no encontratudios con series mas amplias.

mos una correlacion entre los valores de la VFC y el

grado de hipertrofia ventricular izquierda determinadaCONCLUSIONES

por ecocardiografia. Aunque el reflejo baroceptor con-

tribuye a las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca, la 1. En el analisis espectral de la VFC en pacientes
VFC alterada podria ser en parte debida a una funciécon MH se detecta una disminucién tanto del compo-
sistolica supernormd| a una presién aumentada de lanente global como de los componentes de bajas y altas
auricula izquierda (reflejo de Bainbridge) y a una actifrecuencias.

vacion de los mecanoceptores en los ventriculos (re- 2. Los valores de la VFC son menores en el grupo
flejo de Bezold-Jarisch). La isquemia miocardica en lade pacientes con arritmias ventriculares.

MH?* y el fallo de los reflejos neurovegetativos en 3. No encontramos correlacion entre los valores de

el corazdén como consecuencia de la hipertfofiae-

laVFC y el grosor de las paredes, ni con los diametros

den contribuir a los cambios autonémicos en estos palel ventriculo izquierdo.

cientes.

4. Estos datos sugieren que los pacientes con MH

Las diferencias en los valores del componente déenen una alteracién del estado del sistema nervioso
bajas frecuencias y componente global entre los pauténomo, si bien no se traduce en un desequilibrio
cientes con MH vy arritmias ventriculares frente a losentre actividad simpatica y vagal.

pacientes sin arritmias significativas observadas en
nuestro estudio podrian reflejar un incremento del
tono simpatico de los pacientes con arritmias ventricu-

lares, que a su vez podria desempefiar un papel impor-
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