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Introduccion y objetivos. La aplicacién de técnicas de
modelado no lineal puede establecer marcadores preco-
ces en pacientes con infeccion chagasica sin evidencia de
cardiopatia demostrable con procedimientos habituales
de diagnostico. EI modelado no lineal ha demostrado ser
eficaz en el analisis del ritmo cardiaco. Asi, consideramos
procedente su utilizacién en la enfermedad de Chagas.

Pacientes y método. Se aplicaron métodos conven-
cionales de diagnostico cardiolégico y andlisis de la varia-
bilidad de la frecuencia cardiaca a pacientes chagasicos
y sujetos sanos. En una segunda fase se estudiaron pa-
cientes chagasicos sin cardiopatia, pacientes chagasicos
con minimas o moderadas alteraciones electrocardiogra-
ficas y controles sanos con técnicas de modelado no li-
neal.

Resultados. El electrocardiograma dinamico de 24 h 'y
el estudio de la variabilidad de la frecuencia cardiaca es-
tablecieron diferencias entre los sujetos sanos y los pa-
cientes con infeccion chagasica sin cardiopatia (p < 0,05
y p < 0,005, respectivamente). Sin embargo, los estudios
con técnicas de modelado no lineal discriminaron 4 sub-
grupos de pacientes chagasicos sin cardiopatia con una
especificidad y sensibilidad que alcanz6 el 100%.

Conclusiones. Estas observaciones apoyan la idea de
que las técnicas de modelado no lineal son muy sensi-
bles y especificas para determinar alteraciones incipien-
tes. Se sugiere que estas alteraciones son indicadoras de
disautonomia precoz y, por ende, nos permiten recomen-
dar que sean aplicadas a pacientes con riesgo de enfer-
medades cardiacas distintas a la miocarditis chagasica.
Nuestros hallazgos deben ser corroborados con mues-
tras mas amplias de poblacién. En la actualidad adelanta-
mos estudios prospectivos al respecto.
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The Usefulness of the Application of Nonlinear
Dynamics in the Analysis of Electrocardiograms in
Chagas’ Disease Patients

Introduction and objectives. The application of nonlinear
techniques allows the definition of early risk markers in patients
with Chagas infection and without any evidence of cardiac in-
volvement evaluated by standard diagnostic test. Nonlinear
modeling techniques have proved to be effective in cardiac
rhythm analysis, thereby justifying its use in Chagas’ disease.

Patients and method. The routine noninvasive test and
heart rate variability analysis were performed in Chagas’
disease patients and in a group of healthy subjects. In a
second phase we used nonlinear analysis in the evalua-
tion of patients with Chagas infection and no evidence of
heart disease, Chagasic patients with minimal electrocar-
diographic abnormalities and healthy controls.

Results. Twenty-four-hour electrocardiographic ambula-
tory monitoring and heart rate variability allowed us to esta-
blish differences between the healthy subjects and patients
with Chagas infection without evidence of cardiac disease
(p < 0.05 and p < 0.005). In sharp contrast nonlinear analy-
sis characterized 4 subgroups in Chagasic patients without
cardiac involvement (sensitivity and specificity of 100%).

Conclusions. Our findings suggest that nonlinear mo-
deling techniques have a high sensitivity and specificity in
the early detection of cardiac involvement and very early
autonomic disturbance. We recommend that these techni-
ques be applied to patients with high risk of cardiac disea-
se other than Chagasic myocarditis. Our findings should
be corroborated with studies in larger populations. We are
currently developing a prospective study to this end.

Key words: Chagas myocarditis. Heart rate variability.
Nonlinear modeling.

(Rev Esp Cardiol 2001; 54: 1081-1090)
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ABREVIATURAS

MCHC: miocarditis chagdsica crénica.

VEC: variabilidad de la frecuencia cardiaca.

BAV: bloqueo auriculoventricular de primer grado.
BS: bradicardia sinusal.

BRDHH: bloqueo de rama derecha.

HAI: hemibloqueo anterior izquierdo.

INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas o tripanosomiasis ameri-
cana' es un grave problema de salud piblica en Améri-
ca Latina. Se estima en 20 millones el nimero de per-
sonas infectadas con Tripanosoma Cruzi, agente
causal de la dolencia, y en 90 millones las personas
expuestas al riesgo de infeccion®. Al concluir en 1983
un estudio epidemioldgico longitudinal en pacientes
Chagésicos®* evaluados cada 3 afios, la afeccion car-
diaca —miocarditis chagdsica crénica (MCHC)- au-
menté desde un 17% al inicio del estudio hasta un
49,4% al cabo de 15 afios. Esto nos ha llevado a plan-
tear la necesidad de desarrollar nuevos procedimientos
que permitan establecer marcadores precoces en pa-
cientes con infeccién (reaccién inmunoldgica de Ma-
chado Guerreiro positiva), pero sin ninguna evidencia
de MCHC demostrable con los procedimientos no in-
vasivos habituales. Un logro de estas caracteristicas
permitiria realizar intervenciones de prevencion y/o te-
rapéuticas muy tempranas que evitarian la aparicion de
MCHC con su caracteristico cuadro patoldgico™’ y su
grave evolucién que lleva a la incapacidad y/o muerte
en aproximadamente 20 afios, sobre todo muerte por
arritmia cardfaca.

En este contexto, nosotros evaluamos a un grupo de
pacientes con infeccién chagdsica y sin evidencia

TABLA 1. Datos demograficos y resultados de las
pruebas no invasivas en los grupos CH1 y control

Sexo, edad, prueba CH1 Control p

Sexo

Varén 17 15

Mujer 15 15 NS
Edad (media + DE) 42189 34,7 +10,1 NS
Evaluacion clinica N: 32 N: 30 NS
ECG N: 32 N: 30 NS
Radiografia N: 32 N: 30 NS
Laboratorio N:24 A: 8 N: 28 A: 2 < 0,05
ECGsp N: 32 N: 30 NS
Holter N:25A: 7 N: 29 A: 1 < 0,05
Prueba de esfuerzo N: 32 N: 30 NS
ECO N: 32 N: 30 NS
VFC N: 19 A: 13 N: 28 A: 2 < 0,005

NS: no significativo; A: anormal; N: normal.
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de MCHC y un grupo control de sujetos sanos con mé-
todos no invasivos y estudios de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca (VFC). En una segunda etapa apli-
camos una técnica de modelado no lineal a los regis-
tros electrocardiograficos de un subgrupo de 10 suje-
tos sanos, 10 pacientes con infeccién chagdsica sin
MCHC vy 10 pacientes con infeccién chagdsica y alte-
raciones electrocardiograficas minimas o moderadas:
bloqueo auriculoventricular de primer grado (BAV),
bradicardia sinusal (BS) y/o bloqueo de rama derecha
del haz de His (BRDHH), hemibloqueo anterior iz-
quierdo (HAI), o ambos, basados en la premisa de que
la teorfa de los sistemas no lineales ha sido usada re-
cientemente para caracterizar la dindmica del ritmo
cardiaco®!!.

PACIENTES Y METODO

Pacientes

Se evaluaron 2 grupos de pacientes y un grupo de
sujetos controles sanos. A todos los pacientes y los
controles sanos se les practic6 examen clinico, electro-
cardiograma estdndar de 12 derivaciones, registro am-
bulatorio de electrocardiografia dindmica de 24 h
(Holter) para lo cual se usaron grabadoras de cintas
magnéticas marca Rozzin modelo 151 y un procesador
Rozzin electronics 718. Los datos fueron transferidos
a un microcomputador y debidamente digitalizados
para su andlisis. También se practicé a los pacientes
electrocardiograma de sefiales promediadas, estudio
radiolégico de tdérax, prueba de esfuerzo en banda,
protocolo de Bruce, ecocardiograma modo M y bidi-
mensional, exdmenes de laboratorio de rutina y estu-
dios de VFC (dominio temporal y espectral). Para el
estudio de VFC se utilizaron los datos digitalizados
obtenidos del registro de Holter. La densidad del poder
espectral fue calculada mediante el uso de un algorit-
mo de la transformada de Fourier que produjo una
banda espectral desde 0,01 hasta 1,0 Hz de frecuencia.
El poder de baja frecuencia (0,04-0,15 Hz) y de alta
frecuencia (0,15-0,5 Hz) fueron calculados y la rela-
cién baja frecuencia/alta frecuencia fue usada en el
analisis; se utilizaron unidades normalizadas. El anali-
sis del dominio temporal de VFC incluyé SDNN,
PNNS50 y rmssd como ha sido definido en el Task For-
ce of the European Society of Cardiology and the
North American Society of Pacing and Electrophysio-
logy'? y la Sociedad Espafiola de Cardiologia'®. Los
grupos fueron divididos en: grupo CHI, constituido
por 32 pacientes con infeccién chagasica sin evidencia
de MCHC (electrocardiograma, radiografia de tdrax,
ecocardiograma modo M y bidimensional, prueba de
esfuerzo y electrocardiograma de sefiales promediadas
normales); grupo CH2 formado por 10 pacientes con
infeccidén chagésica y alteraciones electrocardiografi-
cas minimas o moderadas: BAV, BS, y/o BRDHH,
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HAI o ambos, y el grupo control, en el que fueron in-
cluidos 30 sujetos voluntarios sanos y el cual se usé
como grupo de comparacion. Los sujetos del grupo
control y del CH1 no tuvieron ninguna alteracién en el
electrocardiograma.

Primera fase

La comparacién de los resultados entre los grupos
CHI1 y control constituyé la primera fase del estudio y
se presenta en la tabla 1 y en la figura 1.

Segunda fase

Como medida alternativa de la variabilidad en la ac-
tividad cardiaca evaluamos cuantitativamente el grado
de similitud existente entre segmentos del ECG que
suceden a continuacién de segmentos muy parecidos.
La idea basica estd representada en la figura 2.

A modo de ejemplo, en la figura 2 (a) se observan 2
segmentos de igual tamafio (d) de la sefal de voltaje
que son parecidos: s y s’, que comienzan, respectiva-
mente, a partir de los instantes t y t". Como se indica
en la ampliacién de la figura 2 (b), la diferencia entre
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Holter 24 h
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Fig. 1. Comparacion entre el resultado del estudio de electrocardio-
grafia dinamica de 24 h en 30 sujetos del grupo control frente a 32 pa-
cientes del grupo CH1.

la sefial que sigue a estos dos segmentos (e) tiende a
aumentar con el tiempo, y sobre estas diferencias rea-
lizamos nuestro estudio cuantitativo.

A continuacion ofrecemos una descripcion detallada
del procedimiento seguido:

%6 t (seg) 8

tt+d

v (mv)
800 —
600 —
400 —
200 [~
0 ""\
-200—
L
400 ,
V (mv)
250 {4
200
150
Fig. 2. A: ejemplo de dos seg- 100
mentos electrocardiograficos
parecidos (s 'y S’) que comien- 50
zan en los instantes ty t, res-
pectivamente. B: la diferencia 0
(e) entre la sefial que sigue a
estos dos segmentos aumenta tr
en el tiempo. ’
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Todas las sefiales electrocardiograficas fueron re-
gistradas a 625 Hz con una resolucién de 12 bits. De
esta manera, cada registro consiste en una serie de
tiempo:

V(0),V (1), V(21),V (31),.., V(...

endonde t=nt(n=0, 1, 2, 3,...) y T = (1/625) segun-
dos.

Para cada una de estas series construimos entonces
todos los posibles segmentos de datos consecutivos:

Sy=(V(0),V (1),...,V(d-1)71),
S, =V (1), V(21).,...,V (1))

S, - V@En,Vpp+D1),...V(p+d-1)1)

y para cada uno de estos segmentos buscamos uno que
sea muy parecido. Especificamente, el proceso de bus-
queda lo llevamos a cabo mediante un ajuste de mini-
mos cuadrados, lo que significa que, para un segmento
dado, digamos el segmento:

S,={Vu,VIp+r1l..VIp+td-1)1l},
el mas parecido serd un segmento

S,={V(q0.VIg+ Dl VIg+d-1)1l},
tal que:

{IVeD)-V@)P+[V(p+DH 1D -V ((g+D D+ ...
+ [V ((p+d-1) 1] = V ((g+d-1) D)}

tome su minimo valor. Una vez efectuado este proceso
de busqueda, pasamos entonces a evaluar las diferen-
cias existentes entre los datos que suceden a continua-
cion de segmentos parecidos en el ECG. Para fijar ide-
as, notemos que los datos que suceden a continuacién
del segmento genérico s, son:

Vip+d)r),V(p+d+1)),..

mientras que los que ocurren a continuacién de su par
mas parecido, s ,» son:

Vig+dt),V(g+d+1)1),..

de manera que las diferencias buscadas vendrdn dadas
por:

e, ) =VIp+dtl-Vig+d e, (p)=
=VI[p+d+)T]-V[(g+d+1)1], ...

Como primer aspecto, nos limitamos a considerar
solamente las diferencias un paso delante, es decir, las
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e, (p), y calculamos la raiz cuadritica media de éstas,
normalizada por la desviacién estandar de los datos:

E, (d)=1/6 (Se () % 6= X (V (n1) - V)

en donde, V,,, es el valor medio de los datos.

Es importante resaltar el hecho de que el valor de E,
(d) dependera, en general, del tamafio de los segmen-
tos considerados, es decir de d. Esto, claro esta, con-
duce al problema de establecer un criterio para definir
un tamafo adecuado de los segmentos. En otras pala-
bras, jcomparamos lo que sucede a continuacién de
2 segmentos parecidos, cada uno de ellos formado por
100 datos consecutivos, o de 50 datos, o de sélo diez?

Establecer un criterio a priori acerca del tamafio de
los segmentos es un punto que consideramos delicado;
entre otras razones, porque mientras mayor sea este
tamafio, cada segmento tiende a contener mds infor-
macién que es propia del mismo y es cada vez mas
dificil, para valores grandes de d, conseguir dos seg-
mentos muy parecidos en un registro dado. En el otro
extremo, para valores muy pequefios de d, si bien es
relativamente facil conseguir pares de segmentos que
son casi idénticos en un mismo registro, podria argu-
mentarse que por la poca informacién que éstos con-
tienen, la variacion en lo que sucede a continuacion de
estos no tiene un significado claro.

En vista de todo esto, nuestra posicion en el presen-
te estudio fue la que podriamos calificar como de «de-
jar que los datos hablen» y, en lugar de fijar a priori el
tamafio de los segmentos, evaluamos, para cada regis-
tro, los valores del indice E, (d) correspondientes a un
rango de valores de d, comenzando desde d = 1 y lle-
gando hasta d = 50, a fin de determinar el valor carac-
teristico de d = d, al cual el indice E, (d_,) toma su va-
lor minimo.

De esta manera, cada registro queda parcialmente
caracterizado por dos indices: d, y E, (d,), que son una
medida cuantitativa de la variabilidad en la actividad
cardiaca. En efecto, valores pequefios de E, (d,) ocu-
rren so6lo si en promedio, el valor cuadratico de las di-
ferencias encontradas es pequefio en comparacion a la
desviacion estandar, o dicho de otra manera, cuando
los valores del voltaje, observados a continuacién de
segmentos parecidos, son también parecidos. Por el
contrario, valores grandes de E, (d,) corresponden a
una situacién que, en cierto sentido, podriamos califi-
car como de mayor variabilidad en la actividad cardia-
ca, en la cual, después de dos segmentos parecidos en
la curva de voltaje suelen presentarse diferencias sig-
nificativas en los valores observados de éste.

Finalmente, como quiera que E, (d,) cuantifica sola-
mente las diferencias un paso adelante, mas no la velo-
cidad con la que éstas aumentan, con la idea de tener
una estimacién rudimentaria de esta velocidad, para
cada registro analizado procedimos a evaluar las dife-
rencias dos pasos adelante, es decir, las e, (p), a partir
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de las cuales calculamos la raiz cuadratica media nor-
malizada por la desviacidn estdndar de los datos:

E,(d) ="/c (Se) ()% 6> = (V (n7) — Vy)?

y, como estimador de la velocidad exponencial de cre-
cimiento, evaluamos el indice:

K=InlE, (d)/E, (d)

Estos tres indices: d,, E, (d,) y K, fueron evaluados
para cada uno de los registros obtenidos en 10 pacien-
tes del grupo CHI seleccionados al azar, 10 sujetos
control seleccionados al azar y 10 pacientes del grupo
CH2 seleccionados también al azar.

En un ambiente tranquilo, a temperatura estable y
después de un periodo de estabilizacion de 15 min en
reposo supino, para cada uno de los casos se realiz6 un
registro electrocardiografico continuo de 30 min en
posicién supina, seguido de un registro similar en bi-
pedestacion. Todos los registros fueron obtenidos los
mismos dias de la semana e iniciados, aproximada-
mente, a la misma hora: viernes, 09:30 h. Todos los
pacientes fueron de la consulta externa y debidamente
informados del procedimiento, el cual aceptaron de
manera voluntaria.

El procedimiento descrito fue aplicado sobre todos los
registros generados con lo que, por cada caso, obtuvimos
dos conjuntos de indices: uno correspondiente a la posi-
cion supina y el otro a la posicién ortostdtica. Desde un
punto de vista geométrico, en el espacio tridimensional
generado por los ejes (d,, E, (d,) y K), por cada caso re-
gistrado tendremos un punto inicial, P, = (d,, E, (d),
K) que corresponde a la posicion supina y que se mueve
hasta el punto final P, = (d,,, E,, (d,,) K)) (fig. 3).

Sobre esos conjuntos de puntos efectuamos un and-
lisis discriminante con el objeto de poder identificar
regiones que contengan un porcentaje importante de
puntos provenientes de sujetos controles sanos y que,
ademads, contengan un porcentaje pequeflo de pacien-
tes del grupo CH2. El mismo andlisis se aplic6 a los
pacientes del grupo CH1.

Analisis estadistico

En la primera fase se utilizaron los valores de prome-
dio y desviacion estdndar en el andlisis estadistico de
los datos demograficos. En la comparaciéon de los re-
sultados del grupo control frente a los del CH1 se utili-
z6 la prueba de la 2, el test de la t de Student no parea-
da de una cola y la prueba exacta de Fisher de una sola
cola, de acuerdo con los datos. Se consideré como sig-
nificativo un valor de p < 0,05. En la segunda fase del
protocolo se usé el test de la t de Student de una cola
para el andlisis de VFC y se determinaron la sensibili-
dad y especificidad en el caso de los resultados prove-
nientes de aplicar técnicas de modelado no lineal.
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Fig. 3. Representacion geométrica en el espacio tridimensional gene-
rado con los 3 ejes (d,, E, [d,], K). N6tese como el punto Ps (posicion
supina) se mueve hasta el punto final P, (posicion ortostdtica); d,, E,
(d;) y K son dimension minima de empotramiento, error de prediccion
y entropia, respectivamente (véase texto para mayores detalles).

RESULTADOS
Primera fase

En la tabla 1 se expone la comparacién de los resul-
tados de los datos demogrificos y las exploraciones
entre el grupo control y CHI. Como se puede apreciar,
los grupos fueron comparables respecto a su edad y
sexo. También se puede apreciar que, en los exdmenes
practicados, las tunicas diferencias estadisticamente
significativas fueron las relativas al estudio de Holter
(fig. 1), pruebas de laboratorio y VFC. En el estudio
de Holter, 7 pacientes del grupo CHI presentaron
anormalidades: en cinco se apreciaron salvas de taqui-
cardia auricular no sostenida de 5-9 complejos y 2 pa-
cientes presentaron arritmia ventricular grado II de la
clasificacion de Lown-Wolff, mientras un tnico enfer-
mo del grupo control presentd arritmia de grado 1 de
Lown-Wolff (p < 0,05). Con respecto a las pruebas de
laboratorio, la dnica diferencia significativa se debid a
la presencia de hipertrigliceridemia moderada en § ca-
sos del grupo CHI frente a 2 casos del grupo control
(p < 0,05). Las diferencias de VFC fueron mds pro-
nunciadas (p < 0,05) y se circunscribieron a pardme-
tros relacionados con la actividad vagal (rmssd y
PNN50); SDNN no fue estadisticamente diferente al
comparar los dos grupos (p < 0,5), lo mismo que la re-
lacién baja frecuencia/alta frecuencia (p < 0,2).

Segunda fase

En la tabla 2 se exponen los datos demograficos de
los 10 pacientes de los grupos control, CHI y CH2.
Como se puede apreciar, los grupos son bien compa-
rables en sexo y edad. Los trastornos electrocardio-
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TABLA 2. Datos demograficos de 10 pacientes de los
grupos Control, CH1 y CH2

Controles CH1 CH2 p
Sexo
Varon 6 7 6
Mujer 4 3 4 NS
Edad (media + DE) 393+£84 432+99 44114 NS

NS: no significativo; A: anormal; N: normal.

gréaficos de los 10 pacientes del grupo CH2 se distri-
buyeron asi: 3 pacientes presentaron BS, 3 pacientes
HAI, uno BRDHH, uno BS + BRDHH, uno BAV y
uno BRDHH+HALI. La VFC en estos 3 grupos de pa-
cientes sdlo se diferencié en el comportamiento de la
relacién baja frecuencia/alta frecuencia con los cam-
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bios de posicion supina a ortostatica. Asi, el delta del
incremento de baja frecuencia/alta frecuencia en el
grupo control fue estadisticamente diferente en la po-
sicién de pie con respecto a supina (p < 0,01), mien-
tras en el grupo CHI y CH2 no lo fue (p < 0,08 y 0,19,
respectivamente).

Técnicas de modelado no lineal

Los resultados de la aplicacién de los indices descri-
tos y definidos en el apartado Pacientes y métodos (se-
gunda fase), asi como de las regiones determinadas
por el andlisis discriminante nos dieron los siguientes
resultados:

En el reposo supino las proyecciones en el plano (d.,
E,) de los puntos de los sujetos controles se ubicaron,
todos, en la caja definida por 3 <d, <5, 0,015 < E,

@) (b)
E, Bl
- v v
v 0,095 v
0,09 Loh o 0(K)
B v v "\ / v v
v 00754 % v
0,07 - ' ,
i v VvV v
0,054 g v
4 Wit Y o/
3 al SVt
0,03 A D
6.
E L9 g o
i : o
0,01 +——+—7—"—T— T 0,015 i T
2 3: 4 5 16 7 8 9 15 025 035 045 055 0,65
d K
(©)} (d)
E, i E,
0154 8} 0,15- 3
01- 014/
0,05 - B 0,05 " 6
5 ':1 2 T2 e 5
i 10 9 10
1 i8 8
e Fig. 4. Proyecciones ortogonales de
0 B — 0 . : . : : los data de los vectores (d,, E;, K)
1 ) 3 4 5 6 03 0.4 05 0.6 sobre el plano (d,, E,): (a) - (c) y so-
K bre el plano (K, E,): (b) - (d). Contro-
les (0), CH1 (ndmeros) y CH2 (V)
en posicion supina.
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< 0,05 (fig. 4a). Por el contrario, sélo dos proyeccio-
nes de pacientes CH2 se ubicaron dentro de la caja
(sensibilidad 80% y especificidad 100%). En el plano
(K,E,)) todos los puntos de los sujetos controles estdn
en la region definida por: f, (K) < E, < g, (K) (fig. 4b),
donde f, (K) = 0,015 + (x — 0,45)* y g, (K) = 0,038 +
(x — 0,45). Otra vez s6lo un punto de los pacientes del
grupo CH2 estd proyectado sobre esta region (sensibi-
lidad 90% y especificidad 100%). En el caso del plano
(K, d)) no pudimos encontrar regiones discriminantes
significativas. En la figura 4c y d se presenta la posi-
cién de los puntos en los planos ortogonales corres-
pondientes a los pacientes del grupo CH1 (numerados)
en las regiones definidas anteriormente. Como se pue-
de apreciar, las proyecciones correspondientes a los
pacientes numerados 3, 4, 6 y 10 estdn fuera de ambas
regiones, mientras los pacientes 5 y 7 tienen, al menos,
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una proyeccién dentro. El resto de los pacientes de
este grupo CH1 tienen sus proyecciones dentro de am-
bas regiones. Un andlisis similar, pero en bipedesta-
cién, se expone en la figura 5. Como se puede apre-
ciar, todos los puntos de los sujetos del grupo control
se proyectaron dentro de la caja definida por 2 < d,
<4, 0,034 < E, £0,06 en el plano (d, E,), mientras
s6lo 3 proyecciones del grupo CH2 estdn incluidas
(sensibilidad 70% y especificidad 100%). Asi mismo,
todos los puntos de los sujetos controles estdn proyec-
tados dentro de la regién definida por:

f, (K) <E, <g, (K)en el plano (K, E,), donde f, =
0,032 + 0,6 (x-0,6)* y g, = 0,043 + 0,6. (x-0,42)%,
mientras todas las proyecciones de los pacientes del
grupo CH2 estdn fuera (sensibilidad 100% y especifi-
cidad 100%). Tampoco encontramos en esta oportuni-
dad regiones discriminantes en el plano (k, d,). Hay

E, (@) E, (b)
0,1 v 0,14 v
| v | I 0,
0,08- Y 0,08 - T
i v 7 X v 4
v Ly
0,06 e v 0,06 Ao
i . v v v R
g o - “""‘"‘:"‘0”6 ° o
0,04+ I 0,04 - o 6099
0,02 0,02 - f
fo(K)
i : v : i v
0 E:I T .:: T T 0 T T T T T T T T T T
1 2 3 4 5 015 025 035 045 055 0,65
,' d; K
E10 (C) E1 d
; 4
015 4
0,12
: 3
0,1 3
0,8
""""""""""""" 2 1 2
0,057 57 | 1 0044 T B0 7
5 : O
______________ P — 9
Fig. 5. Proyecciones ortogonales 6 1 6
de los data de los vectores (d,, E,, 0 0
K) sobre el plano (d;, &,): (@) - (c) y i1 2 3 4 5 6 015 02 035 045 055 065
sobre el plano (K, E;): (b) - (d). ’ ' ' ’ ' '
Controles (0), CH1 (ndmeros) y d K
CH2 (V) en bipedestacion.
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que hacer notar (figs. Sc y d) que los pacientes del gru-
po CHI1 numerados como 1, 3, 4, 6 y 9 estén fuera de
estas dos regiones, mientras el resto de los pacientes
del grupo CH1 tienen sus proyecciones dentro de am-
bas regiones. El resultado del andlisis del comporta-
miento de los pacientes del grupo CHI nos permitié
distinguir cuatro diferentes subgrupos (figs. 4 y 5), a
saber: subgrupo CHI1-A que incluyd a los pacientes
numerados 3, 4 y 6, con todas sus proyecciones fuera
de las regiones discriminantes correspondientes. Sub-
grupo CH1-B constituido por los pacientes 1, 9 y 10,
con dos proyecciones dentro y dos fuera, subgrupo
CHI1-C, pacientes 5 y 7 con tres proyecciones dentro y
una fuera, subgrupo CH1-D integrado por los pacien-
tes 2 y 8 con todas sus proyecciones dentro de las re-
giones de significacion discriminante.

Ademas de estos resultados, es digno de mencionar
que nosotros observamos, en promedio, una disminui-
da respuesta simpdtica en los pacientes chagésicos du-
rante los cambios de la posicion supina a la bipedesta-
cion. Asi, tenemos que los valores promedio de los
errores en cada grupo fueron: (E,)) control = 0,0356,
(E,,) CHI1 =0,0535, y (E,,) CH2 = 0,0682, en posicién
supina y: (E, ) control = 0,04345, (E, ) CHI = 0,0547,
y (E,,) CH2 = 0,0626, en posicién ortostética. Esto nos
permitié calcular el incremento relativo del error defi-
nido por:

(E,p) - (E
(E,)

(¢
ll

lo cual dio los siguientes valores: econtrol = 0,22,
eCHI1 = 0,024, y eCH2 = 0,08 para cada grupo respec-
tivamente.

En la misma forma el incremento relativo de los va-
lores promedio de la entropia, definidos por:

(K,) - (K)
(K

Obtuvimos los siguientes valores: kcontrol = 0,31,
kCHI1 = 0,14, y kCH2 = 0,012.

k=

DISCUSION

Demografia, VFC y modelado no lineal

Este estudio fue disefiado con el propdsito de esta-
blecer marcadores precoces en pacientes seropositivos
para enfermedad de Chagas, pero sin ninguna eviden-
cia de cardiopatia. Los datos demograficos de nuestras
poblaciones estudiadas: controles sanos y pacientes
evidenciaron poblaciones muy semejantes respecto a
la edad y sexo de los grupos estudiados. Los resulta-
dos demostraron que, si bien la VFC estableci6 cierta
diferencia en la primera fase del estudio, no fue sélida
cuando se redujo el tamafio de la muestra en la se-
gunda fase. En esta segunda fase sélo el cambio de la
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relacion baja frecuencia/alta frecuencia al pasar de
la posicion supina a la bipedestaciéon pudo separar sig-
nificativamente al grupo de controles sanos (p < 0,01)
y a los pacientes CH1 y CH2 (p < 0,08 y 0,19, respec-
tivamente). Sin embargo, la aplicacién de técnicas de
modelado no lineal nos permitié establecer regiones
significativamente discriminantes en los planos orto-
gonales construidos con los valores de los indices defi-
nidos (d_, E, [d_] y K). Estos resultados marcaron una
notable diferencia con una especificidad del 100% y
una sensibilidad del 70%. La sensibilidad se pudo me-
jorar a 100% (figs. 4 y 5) al pasar de la posicion supi-
na a la bipedestacion.

La aplicaciéon de VFC en el estudio de la MCHC ha
demostrado ser de utilidad en estudios anteriores'*!>,
aunque no de forma contundente. En el trabajo de
Guzzetti et al', asi como en el de Loyo et al®®, los re-
sultados son sorprendentemente coincidentes con los
aqui presentados. El uso de técnicas de modelado no
lineal en el andlisis de VFC y las arritmias cardiacas
ha demostrado ser de gran utilidad en publicaciones
recientes'®!'®. También se ha aplicado en la prediccion
de muerte stbita'®. Por esta razén nos parecié proce-
dente utilizarlos para establecer diferencias precoces
en pacientes en quienes las intervenciones preventivas
y/o terapéuticas podrian evitar el desarrollo de una
cardiopatia grave que causa incapacidad y/o muerte
en una considerable poblacién en plena etapa produc-
tiva (tercera o cuarta década de la vida) en Latinoa-
mérica. No hemos encontrado en la bibliografia la
aplicacion de este modelado no lineal en el andlisis
del ritmo cardiaco en la enfermedad de Chagas. Cada
dia se incrementan mas las investigaciones en el terre-
no de la terapéutica de la enfermedad de Chagas con
miras a prevenir el desarrollo de MCHC!. Por esto,
proveer informacién de los pacientes infectados ex-
puestos a riesgo es de fundamental importancia para
disefiar esquemas terapéuticos en grupos de pobla-
cion. En nuestros resultados demostramos, primero,
que las técnicas aplicadas discriminaron con alta sen-
sibilidad y especificidad entre el grupo control y CH2,
y segundo, que el comportamiento del grupo CHI1 fue
intermedio y pudo discriminarse en 4 subgrupos que
en orden de presunta gravedad de riesgo definimos
desde CHI1-A (mayor riesgo) hasta CHI-D (el més
vecino al control y, por tanto, de menor riesgo). Si
bien es verdad que en el contexto de un programa te-
rapéutico todos los pacientes infectados deberian ser
tratados, opinamos que hay que priorizar e incluso je-
rarquizar los tratamientos en gran escala en las pobla-
ciones infectadas. Esto s6lo puede hacerse si se dis-
crimina entre personas mds o menos expuestas al
riesgo; esto es, entre sujetos que, siendo portadores de
infeccion chagdsica, demuestren mayor o menor anor-
malidad en los pardmetros de evaluacion con técnicas
de anélisis no lineal. Superponible a los hallazgos de
Guzzetti'* sobre el no incremento de la relacién baja
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frecuencia/alta frecuencia con el ortostatismo en pa-
cientes chagdsicos con ECG normal, fueron nuestros
resultados en la segunda fase del estudio al comparar
el incremento de la relacién baja frecuencia/alta fre-
cuencia en los 3 grupos con los cambios de posicion.
En la misma di-reccién se comportaron el incremento
relativo del promedio del indice E, y el incremento re-
lativo de los valores promedio de K al pasar de posi-
cién supina a la bipedestacion: el incremento fue ma-
yor en los controles que en los CHI1 y en estos, a su
vez, mayor que en CH2. Estos hallazgos sugieren una
disminuida actividad simpdtica durante el cambio de
posicién, que es la misma explicacién que se ha dado
para el menor incremento, o la falta de incremento de
la relacién baja frecuencia/alta frecuencia en pacien-
tes chagdsicos al pasar de posicidn supina a posicién
ortostética'*. Los resultados aqui presentados corrobo-
ran lo que ya habia sido sugerido con anterioridad!*!3
sobre una disautonomia precoz en la enfermedad de
Chagas, s6lo que el modelado no lineal fue mas ro-
busto y consistente para demostrarlo (véanse los valo-
res de sensibilidad y especificidad) y fue mas fino en
discriminar sobre la severidad de la afeccion (véanse
los subgrupos definidos en CH1 de acuerdo con su
ubicacidén en las regiones significantemente discrimi-
nantes). La disautonomia en la MCHC ha sido demos-
trada consistentemente desde el punto de vista estruc-
tural en estudios histopatolégicos y en biopsias
endomiocdrdicas. En estos estudios histopatoldgicos
se demostré denervacién autondmica en pacientes
chagdsicos con ECG normal?'?2, Esto constituiria el
sustrato anatomico que explica las alteraciones de
VFC y las ain més sutiles y precoces encontradas con
técnicas de andlisis no lineal y que presentamos en
este trabajo.

Electrocardiografia dinamica de 24 h.
Laboratorio

En los resultados de los estudios de Holter de 24 h
(primera fase del estudio) hubo una diferencia signifi-
cativa entre los grupos control y CHI1 (p < 0,05). Sin
embargo, las alteraciones presentadas fueron arritmias
no amenazantes, quiza de poca significacién. No obs-
tante, es digno de sefialar el hecho de que no es habi-
tual en los patrones electrocardiograficos de la MCHC
la presencia de taquicardia auricular no sostenida®®.
Esto constituy6 para nosotros un hallazgo como mani-
festacion precoz de alteracion electrocardiogrifica, lo
cual, para juzgarlo en su justo contexto, debe evaluarse
en una poblacién mas numerosa. Respecto a los resul-
tados de laboratorio, éstos se explican por razones de
indole socioecondémica, dado el tipo de habitos ali-
mentarios de los sectores de poblacion mds frecuente-
mente afectados por la enfermedad: pobladores rurales
de pocos ingresos econdmicos. Esto fue corroborado
en las encuestas socioecondmicas sobre los hdbitos
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alimentarios que se hicieron en el grupo control y en el
grupo CH1.

Limitaciones del estudio

Entendemos que la divisién en 4 subgrupos del gru-
po CHI, después de la segunda fase del estudio, es
tentativa y requiere estudios de seguimiento con una
muestra mas numerosa para poder establecer conclu-
siones validas respecto al diferente comportamiento de
los 10 pacientes del grupo CHI1. Esto es una limita-
cidn, asi lo sefialamos anteriormente y debemos espe-
rar resultados de estudios que en la actualidad adelan-
tamos. Por otra parte, el haber reducido a 10 pacientes
el nimero de cada grupo en la segunda fase del estu-
dio se hizo con la intencién de comparar muestras del
mismo tamafio y facilitar la ejecucién de los métodos
de andlisis no lineal. Esto podria constituir una limita-
cién. Sin embargo, y a pesar de estas limitaciones, cre-
emos haber iniciado un nuevo camino en la evaluacién
de pacientes desde el punto de vista de posible riesgo
cardiovascular utilizando una novedosa metodologia,
que en esta etapa incipiente puso de manifiesto resul-
tados alentadores.

Conclusiones

Esta es la primera vez que en la evaluacién de pa-
cientes con infeccion chagdsica se aplica esta técnica
de modelado no lineal. El modelado no lineal dio re-
sultados consistentes que mejoraron los resultados ob-
tenidos con los métodos establecidos de andlisis de
VEC. Los resultados con el modelado no lineal fueron
altamente especificos y sensibles para separar y dife-
renciar a los sujetos sanos de los CH1 y CH2. También
fueron mds sutiles, al permitirnos discriminar clara-
mente a 4 subgrupos de pacientes en el grupo CHI. La
importancia de nuestros hallazgos es evidente, dada la
utilidad que prometen para plantear politicas de salud
publica en el terreno de tratamientos tempranos que
prevengan o intenten prevenir el desarrollo de la
MCHC en sujetos infectados, aparentemente sanos. En
este sentido, y si los estudios de seguimiento corrobo-
ran nuestros hallazgos iniciales, se deberia considerar
la utilizacion de dos conductas terapéuticas importan-
tes: una seria el uso de quimioterapia para obtener la
negativizacioén de la parasitemia (xenodiagnéstico), la
otra no menos importante seria la posibilidad de trata-
mientos que interrumpan la cadena inmunoldgica de la
enfermedad de Chagas?. Un estudio con una pobla-
cién mayor y el seguimiento longitudinal de la misma
estd actualmente en desarrollo. Sus resultados deben
corroborar nuestros hallazgos iniciales aqui presenta-
dos. Los resultados sugieren que el modelado no lineal
que utilizamos es factible de aplicacién en pacientes
portadores de riesgo de otras cardiopatias distintas a la
MCHC.
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