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RESUMEN

La enfermedad de Chagas es una enfermedad tropical que
tiene un ciclo evolutivo complejo, cuyo principal factor de
prondstico es la presencia 'y extension de dafio miocardico
durante los estadios evolutivos de la enfermedad. El
objetivo de este estudio es la aplicacién de un nuevo
método de dinamica simbdlica y su comparacion con el
método de la entropia aproximada, de manera que, con los
indices obtenidos detectar diferencias en la variabilidad del
ritmo cardiaco (HRV) de pacientes chagésicos de acuerdo
al grado de dafio miocéardico. Los tacogramas (series RR)
fueron obtenidos de sefides ECG de ata resolucidn
(ECGAR). Al aplicar la prueba estadistica U de Mann-
Whitney entre un grupo de sujetos sanos (grupo de control)
y los grupos de pacientes chagasicos, se determinaron
diferencias estadisticamente significativas cuando todos los
grupos fueron comparados (p<0.05). Se puede concluir que
métodos del andlisis no lineal podrian ser utilizados para
caracterizar y diferenciar entre pacientes chagésicosy entre
pacientes chagésicos y sujetos sanos, los cuales como
métodos de diagndstico cardiolégico no invasivo,
permitirian explorar las manifestaciones clinicas y del
prondstico de los pacientes chagasicos debido a la
extension y severidad del dafio miocérdico a través de la
evolucién de la enfermedad.

Palabras clave: dindmica no lineal, variabilidad del ritmo
cardiaco, enfermedad de chagas.

1. INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares constituyen una de las
causas mas importantes de muerte a nivel mundia y
aproximadamente la mitad de estas muertes ocurren de
forma repentina. La mayoria de estos fallecimientos stibitos
estén relacionados con arritmias que conducen a un paro
cardiaco o aunafibrilacion ventricular.

Una de las enfermedades cardiovasculares que en la
actualidad afecta a unos 25 millones de personas de Centro
y Sur Amé&ica es la enfeemedad de Chagas.
Aproximadamente un tercio de esta poblacion desarrollaran
miocarditis chagasica en una fase crénica de la infeccion,
que puede conducir a la muerte sibita por taguicardia
ventricular o bloqueos del sistema de conduccién del
corazon [1].

Durante las Ultimas dos décadas la variabilidad del ritmo
cardiaco HRV (en inglés Heart Rate Variability) ha

despertado un creciente interés como método de diagndstico
no invasivo de distintas patologias cardiovasculares. Las
primeras observaciones de dindmica no linead y
comportamiento cadtico en los sistemas fisiolgicos se van
aredlizar afinales de la década de los setentay principio de
los ochenta [2-4] del siglo pasado. A finales de los ochenta
y principio del noventa [5-10], se desarrolla una hipétesis
sobre la naturaleza 'y aparente comportamiento cadtico de la
HRV. La aplicacion de nuevos métodos de diagnostico
cardiologico en los dltimos afios, 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
pronostico de los pacientes chagasicos es la extension y
severidad del dafio miocérdico, el cua precede y acompafia
siempre a otras ateraciones funcionales cardiacas. Existen
numerosos meétodos que permiten su cuantificacion: los
denominados invasivos, que necesitan penetrar la pidl,
generan informacion adecuada y reproductible, pero
representan algln riesgo para € paciente, son costosos y
obviamente no aplicables a estudios de grandes
contingentes de poblacion, los no invasivos, en cambio, son
de “fécil” aplicabilidad, sin riesgo y posiblemente menos
Ccostosos, pero sus resultados necesitan ser validados
mediante la comparacion con los métodos invasivos. A
través del empleo de varios de €llos, e Centro
Cardiovascular de la Universidad de Los Andes, ha
desarrollado una clasificacion clinica de los pacientes con
enfermedad de Chagas en su fase cronica, basada en €l
grado de dafio miocérdico, que ha permitido ubicarlos en
diferentes estadios evolutivos [11]. A pesar de las
investigaciones realizadas, |os mecanismos fisiopatol 6gicos
gue conducen a desarrollo de la fase crénica todavia no son
bien comprendidos. Con el uso de la electrocardiografia de
ataresolucion, (ECGAR), y € andlisisde laHRV se espera
poder avanzar en el conocimiento de laenfermedad [12]. La
ECGAR es un método no invasivo que ha permitido
identificar pacientes propensos a sufrir taquicardias
ventriculares basandose en la deteccion de potenciales
tardios (PT) [13]. El andlisis de la HRV ha permitido
evaluar el balance autondmico cardiaco. Los desbalances en
€l sistema nervioso autondmico han sido propuestos como
un posible mecanismo que produce fibrilacion ventricular y
paro cardiaco subito en pacientes con enfermedades
cardiovasculares [14, 15]. Estudios recientes mediante
meétodos de dinamica simbdlica [16], han mostrado que una
baja HRV esta relacionada a un aumento de riesgo para
diferentes arritmias ventriculares y muerte stbita cardiaca.
Estos fendmenos estén asociados con una complejidad
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decreciente de la dinamica de los latidos. La entropia es un
concepto que especifica aleatoriedad y prediccion de los
sistemas [17]. El algoritmo de la entropia aproximada [18]
ofrece un célculo rgpido de la regularidad en las sefiales
biolégicas, € cua podria ser potencialmente aplicado para
caracterizar el aumento de regularidad en laHRV de sujetos
patol6gicos [18].

El proposito del presente estudio es la aplicacién de un
nuevo método de dinamica simbdlicay su comparacién con
el método de la entropia aproximada, para analizar la HRV
de un grupo de sujetos sanos (N=18) y tres grupos de
pacientes chagasicos, grupo la (n=14), grupo Ib (n=16) y
grupo Il (n=15), de manera que, estos indices podrian ser
utilizados para caracterizar y clasificar pacientes
chagasicos, ademés de ser utilizados como métodos de
diagnéstico cardiolégico no invasivos que permitirian
explorar las manifestaciones clinicas y del pronéstico de los
pacientes chagasicos debido a la extensién y severidad del
dafio miocérdico através de la evolucion de la enfermedad

2. METODOLOGIA

Procesamiento de la seflal ECG: Las sefidles ECGAR,
(fm = 1000 Hz, AB = 0.5 — 10° Hz y duracién del registro
10 minutos), utilizadas en este trabajo, fueron adquiridas
mediante un sistema de adquisicion y procesado
desarrollado por € Grupo de Ingenieria Biomédica de la
Universidad de Los Andes, (Sistema Potardio) [19]. Este
sistema de promediado, detecta los complgjos QRS y
genera los intervalos RR (tiempo transcurrido entre dos
complegjos QRS consecutivos), a tal secuencia de intervalos
RR se le conoce como tacograma y a partir del mismo es
posible desarrollar diversos algoritmos de andlisis que
producen informaciébn muy importante acerca del
funcionamiento del sistema nervioso autondémico. Los
tacogramas a analizar contienen en su mayoria 300
intervalos RR. En la figura 1, se muestran 2 tacogramas
para un sujeto sano y un paciente chagasico del grupo Il,
respectivamente.
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Fig. 1. Tacograma de los intervalos RR para un sujeto de control y un
paciente chagésico del grupo I1.

Grupo de pacientes y grupo de control: Para este trabajo
se han seleccionado ECGAR de 18 sujetos sanos, edad
47 + 5 afios (grupo de control), 14 pacientes chagasicos del
grupo la, edad 37 + 13 afios, 16 pacientes chagasicos del
grupo |b, edad 37 + 9 aflos y 15 pacientes chagasicos del
grupo |1, edad 44 + 12 afios, del Centro Cardiovascular de
laUniversidad de Los Andes.

Clasificacion de los pacientes chagasicos: A continuacién
se presentara la clasificacion propuesta para los pacientes
chagésicos en la fase crénica, ésta se basa en el diagndstico
del dafio miocardico a través de la biopsia, la
cineventriculografia, € electrocardiograma y €l examen
clinico [11]; Grupo la: Sujetos asintomaticos, con ECG y
cineventriculograma normales, considerados como no
portadores de dafio miocardico; Grupo Ib: Pacientes
asintomaticos, con ECG normal y evidencias de dafio
miocardico segmentario incipiente en el
cineventriculograma izquierdo, particularmente asinergia
anteroapical; Grupo Il: Pacientes con ECG anormal
(arritmias, principalmente ventriculares y/o trastornos de
conduccion y trastornos inespecificos de repolarizacion) y
evidencias cineventriculogréficas de dafio miocardico
difuso, pero sin signos clinicos de insuficiencia cardiaca.

Dindmica simbdlica: El principio basico de dindmica
simbdlica es transformar una serie tempora en una
secuencia de simbolos. Esto provee un modelo para las
Orbitas del sistema dindmico via un espacio de sucesiones.
Dado un conjunto de datos X (los intervaos RR
consecutivos) la secuencia de simbolos es obtenida
cuantificando X en cgas etiquetadas con un simbolo.
Calculando atributos de la secuencia de simbolos puede
revelar caracteristicas no linedes de la serie tempora
origina y el sistema dindmico examinado. Las secuencias
de simbolos seran estimadas de acuerdo a siguiente
algoritmo: Una ventana de longitud M muestras es gjustada
sobre € primer valor de la serie. Dentro de la ventana de M
muestras se determinan las diferencias consecutivas muestra
a muestra. Todas las diferencias menores que la desviacion
esténdar, sd, de los valores en la ventana son consideradas.

El resultado da un simbolo Sy y la ventana es movida a
segundo valor de la serie y € procedimiento comienza de
nuevo para obtener e proximo simbolo. La férmula
matemética para este procedimiento es:

|\/|-1~|-0if
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i
donde N es lalongitud de la serie RR y a es un parametro
usado para filtrar la desviacion estandar de los M valores
gue constituyen la ventana. Un histograma es construido de

la secuencia de simbolos s j- El nimero de ocurrencias de

xij - Xij+13 a*sd

. j=1L..,N-M+1 (1)
X - XiJ+1‘ <a*sd

cada simbolo Sk, k=0,1..,M-1, es e pardmetro
propuesto para caracterizar la complejidad. Obtenidas las
secuencias de simbolos, histogramas fueron generados para
cada conjunto de intervalos RR en € grupo de control y los
diferentes grupos de pacientes chagasicos. La figura 2
muestras los histogramas de un sujeto de control y un
paciente chagéasico del grupo Il, respectivamente. Estos
histogramas fueron obtenidos considerando una ventana de
longitud M = 20 latidos. El algoritmo presentado en este
trabajo permite detectar los cambios de complejidad de la
HRV a través de los intervalos RR. Para caracterizar la
regularidad, € nimero de ocurrencias de cada simbolo
Sk, k=01..,M -1, permitiria explorar las
manifestaciones clinicas y de pronéstico de los pacientes



chagasicos debido a la extension y severidad de dafio
miocardico através de la evolucion de la enfermedad.
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Fig. 2. Histogramas de las secuencias de simbolos de la HRV para un
sujeto de control y un paciente chagésico del grupo II. Los simbolos
obtenidos cuantifican la diferencia entre | os histogramas.

Entropia aproximada: La entropia aproximada cuantifica
la prediccién de val ores subsiguientes de una serie temporal
basada en el conocimiento de los valores previos de la serie
temporal [17]. En una serie tempora perfectamente regular
(manteniendo cierto orden) el conocimiento de los valores
previos posibilitala prediccion de los val ores subsiguientes.
El valor de la entropia aproximada podria ser cero. Por
gjemplo, en una serie tempora perfectamente regular como
la siguiente; 0, 0, 1, O, O, 1,...,conociendo que los dos
valores previos fueron 0 y O posibilita la prediccion que €
valor subsiguiente sea 1. Con un aumento de la
irregularidad, ain conociendo los valores previos, la
prediccion del valor subsiguiente podria ser errénea. El
valor aproximado aumentaria. A continuacion se presenta €l
algoritmo para calcular la entropia aproximada:

EnAp=FM(r)- F ™) )
donde F™(r) es definidacomo

N-m+1
FM(r)=(N-m+1 L g Inc(r) ©)
i=1

y ¢"(r) estadada por

Cim(r) — (nimero de j tal qued[x(i),x(j)]E r%N -+ (4)
donde x(i) y x(j) son vectores definidos por

X(i) = [X(0),.ons X(i + M - D)]

X(j) = [x(3),-x(j +m - D] (5

de una serie tempora x(1),x(2)....x(N) y d se refiere a la
métrica usual, para una descripcion mas detallada véase
[17]. El valor de la entropia aproximada como una medida
relativa (no absoluta), depende de tres pardmetros. la
longitud de la ventana usada (N), € ndmero de valores
previos usados para la prediccion del valor siguiente (m), y

un nivel defiltro (r) . El filtro, r , es usado como un tamaro

relativo, es decir, se expresa como parte de la desviacion
estandar delos N valores que constituyen la ventana [17].

3. RESULTADOS

De una manera de distinguir entre los diferentes grupos con
las variables medidas en € dominio del tiempo, y mediante
los métodos de dindmica simbdlica y entropia aproximada,
se aplicod la prueba U de Mann-Whitney, considerando
diferencias estadisticamente significativas entre las
variables cuando (p<0.05). Los resultados obtenidos para
las variables medidas en e dominio del tiempo, media y
desviacion estandar del tacograma, son presentados en la
Tabla |. Se redlizaron discriminaciones entre el grupo de
control (NRM) vy los diferentes grupos de chagésicos, y
entre los grupos de pacientes chagésicos y no se obtuvo
diferencia a determinar los vaores clasicos de la
variabilidad del ritmo cardiaco en €l dominio del tiempo, lo
gue coincide con [12].

Tabla |
Variables NRM grupola grupolb  grupoll
media(ms) 912+151 865156 907+182 900+128
sd (ms) 3714 52+36 40+19 56+55

Medidas clésicas en € dominio del tiempo, media 'y desviacion estandar.
Los resultados son presentados en términos de media y desviacion
estandar, (sd = desviacion estandar, ms = milisegundos).

Para el andlisis de dinamica simbdlicaa =1y M = 20
latidos, han sido considerados como €l nivel de filtro de la
desviacion estandar y € tamafio de la ventana,
respectivamente. En la Tabla Il se muestra el nimero de
ocurrencias de los simbolos que discriminan entre los
grupos.

Tabla 11
Indices NRM grupola grupolb grupoll Vaor-p
Sin 27+ 23+18 28+22 16+x18 NRM,II
14 0.02
Sip 32+ 28+20 26+19 16x12 NRM,II
12 0.0005
S17 24 27r+£23 17+16 3823 1b,11
22 0.01
Sig 5+12 19+30 17+39 18+21 NRM,II
0.003

Simbolos que mejor discriminan entre € grupo de control (NRM) y los
grupos de pacientes chagésicos, considerando M = 20 latidos. Los
resultados son presentados en términos de mediay desviacion estandar.

El simbolo que mejor discrimina es S;,, p=0.0005, con un
mayor nimero de ocurrencias en el grupo de control que en
e grupo Il. Adicionamente, se puede observar que los
simbolos Sy; (p=0.02) y Si9 (p=0.003) discriminan también
entre estos dos grupos.

El simbolo S presenta un mayor nimero de ocurrencias
en el grupo Il que en €l grupo de control, 1o cual muestra un
aumento de regularidad de la HRV de acuerdo a grado de
dafio miocéardico. El simbolo S;; discrimina entre e grupo
Iby € grupo Il, p=0.01, € cual tiene un mayor nimero de



ocurrencias en e grupo Il y de nuevo se manifiesta un
aumento de regularidad de laHRV.

Para estimar la entropia aproximada se han escogido los
siguientes parametrosa = 1, m = 2 y M igual a la longitud
total del tacograma (serie RR). En la Tabla Il se muestran
los valores de la entropia aproximada para € grupo de
control y los diferentes grupos de pacientes chagéasicos.
Como se puede observar en la Tablalll, € grupo de control
y €l grupo Ib presentan valores més elevados de la entropia
aproximada que e grupo Il, con un nivel de diferencia
estadistica p=0.007 y p=0.04, respectivamente. En general,
puede observarse que €l grupo de control presenta un valor
mas alto de la entropia aproximada que en los diferentes
grupos de pacientes chagésicos, |o cual muestra una mayor
irregularidad de laHRV en los sujetos sanos.

Tabla 111
Indices NRM grupola grupolb grupoll Valor-p
EnAp 0.42 0.35 0.39 0.30 NRM,II
+ + + + 0.007
0.10 0.17 0.15 0.14 Ib,I
0.04

Vaores de la entropia aproximada para los grupos estudiados. Los
resultados son presentados en términos de mediay desviacion estandar.

4. CONCLUSIONES

El andlisis de la variabilidad dél ritmo cardiaco (HRV)
presentado en este trabajo, se ha orientado a la aplicacién
de métodos de la dinamica no lineal como métodos no
invasivos, los cuales permiten la obtencién de unos indices
para caracterizar los cambios de complejidad entre sujetos
sanos 'y pacientes chagasicos, y entre los estadios evolutivos
de los pacientes chagasicos (grupo la, grupo Iby grupo I1) a
medida que avanza el dafio miocéardico.

El nuevo método de dindmica simbdlica presentado en este
trabajo permite obtener unos indices (simbolos) los cuales
caracterizan la HRV de los pacientes chagésicos mostrando
una regularidad de la HRV a medida que avanza e dafio
miocardico y cuyos resultados son plausibles con los
obtenidos mediante €l método de la entropia aproximada
con respecto a una cuantificacion de la regularidad de la
HRV con este método.

Los métodos tradicionales en el domino del tiempo (media
y desviacion estandar de la serie RR) no son suficientes en
la descripcién de los cambios dindmicos de la variabilidad
cardiaca, en vista de la complgjidad del sistema cardiaco
caracteristicas no lineales en la regulacion autonémica han
de ser asumidas. Asi, indices como los que se han
presentado en este estudio pueden caracterizar procesos
complgios y sirven para investigar los aspectos dinamicos
de la variabilidad del ritmo cardiaco en pacientes
chagésicos.

En conclusion, los resultados obtenidos de dinamica
simbdlica y entropia aproximada nos confirman que estas
técnicas podrian ser usadas para caracterizar y diferenciar
entre sujetos sanos 'y pacientes chagasicos.
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NONLINEAR DINAMYCS CHARACTERIZATION OF HEART
RATE VARIABILITY IN CHAGASIC PATIENTS

ABSTRACT

The Chagas disease is a tropical disease that has an evolutionary complex cycle whose main factor of diagnosis is the
presence and extension of myocardial damage during the evolutionary stadiums of the disease. The objective of this study
is the application of a new method of symbolic dynamics and their comparison with the method of the approximate
entropy, so that, with the obtained indexes detect differences in heart rate variability (HRV) of chagasic patients according
to the myocardial damage degree. The tachograms (RR series) were obtained from high resolution ECG signals (ECGAR).
Applying the Mann-Whitney’s U statistical test among healthy fellows' group (group of control) and the chagasic patients
groups, differences were determined to be statistically significant when al the groups were compared (p< 0.05). Could be
concluded that nonlinear analysis methods would be used in order to characterize and differentiate between chagasic
patients and between chagasic patients and healthy fellows, which like non invasive cardiologic diagnosis methods, should
allow to explore the clinica manifestations and the presage of the chagasic patients due to the myocardial damage
extension and severity through the evolution of the disease.





