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Resumen

Fundamento: La variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) es un método diagnéstico no invasivo usado en la evaluacién
de la modulacién autonémica del corazon. El anélisis de la VFC por métodos de dinamica no lineal en el periodo pre-
operatorio de la cirugia de revascularizacién del miocardio podria ser predictora de morbilidad en el post-operatorio,
como por ejemplo, infecciones pulmonares.

Objetivo: Evaluar el comportamiento de la VFC por la dinamica no lineal, en el periodo pre-operatorio de la cirugia de
revascularizacién del miocardio y su relacion con la ocurrencia de infecciones pulmonares en el periodo post-operatorio
intrahospitalario.

Métodos: Fueron evaluados 69 pacientes (media de edad de 58,6 = 10,4 afios) con enfermedad arterial coronaria e
indicacion electiva de cirugia de revascularizacion del miocardio. Para cuantificar la dinamica no lineal de la VFC, fueron
realizados: analisis de las fluctuaciones depuradas de tendencias (DFA), sus componentes de corto (a1) y largo (a.2)
plazos, entropia aproximada (-ApEn), exponente de Lyapunov (LE), y exponente de Hurst (HE) de series tiemporales de
los intervalos RR del ECG, captados con equipamiento Polar S810i, en la vispera de la operacion.

Resultados: En los niveles de corte estipulado por la curva ROC, hubo diferencia significativa entre los grupos con y sin
infecciones pulmonares en el post-operatorio de revascularizacién del miocardio para la DFA total, entropia aproximada
y exponente Lyapunov con p = 0, 0309, p = 0,0307 y p = 0,0006, respectivamente.

Conclusion: Los métodos de dindmica no lineal, en sus respectivos niveles de corte, permitieron diferenciar los casos que
evolucionaron con infeccién pulmonar en el post-operatorio de cirugia de revascularizacion del miocardio, sugiriendo
que, en ese grupo de pacientes, estos métodos pueden tener caracter pronéstico. (Arq Bras Cardiol 2010; 95(4): 448-456)
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una nitida tendencia a la pérdida de la VFC'y, por lo tanto,
pérdida del estandar caético*® en favor del comportamiento
lineal. De esa forma, alteraciones en la funcién autébnoma
cardiovascular constituyen causa y/o condicién coadyuvante
de numerosas enfermedades'~.

Introduccion

El ritmo cardiaco en adultos normales no es estrictamente
regular, presentando fluctuaciones peri6dicas conocidas como
variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC)'?. Se comporta
como sistemas complejos deterministicos no lineales, con
compleja variabilidad, que obedece a la teorfa del caos, siendo
modulado por el sistema nervioso auténomo®.

Estudios de la VFC de pacientes sometidos a cirugia de
revascularizacién del miocardio (CRM) mostraron que su
reduccion en el periodo post-operatorio esta asociada a un
mayor riesgo de complicaciones como disrritmias y ébito”®.
En el trabajo de Godoy et al’, fue observado que el analisis de
la VFC en el dominio no lineal, en el periodo pre-operatorio
de pacientes con CRM electiva, puede detectar subgrupos
con alto riesgo de complicaciones post-operatorias, lo que la
vuelve un nuevo instrumento prondstico de complicaciones
clinicas en la evaluacién de los pacientes que serdn sometidos
a operacion de gran porte.

Varios trabajos han aplicado el concepto de dinamica
no lineal en la tentativa de caracterizar modificaciones
y/o pérdida de funciones del organismo. Asi, la pérdida o
reduccion de la VFC refleja indirectamente la reduccion
del comportamiento caético, el cual podria traducir
compromiso de la homeostasia®. En adultos portadores de
enfermedades cardiacas o con edad superior a 70 afios, hay

Alteraciones pulmonares decurrentes de la cirugfa cardiaca
son hallazgos relatados en la literatura y pueden ser debidas
a factores como dolor, alteracion de la mecanica ventilatoria,
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consecuente a la esternotomia, y efectos deletéreos de la
anestesia general®'°.
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Mientras tanto, en la literatura, no encontramos estudios
relatando si pacientes con pérdida del comportamiento
cadtico, en el periodo pre-operatorio de CRM, tienden a
presentar mayor riesgo de infecciones pulmonares en el
post-operatorio.

Admitiéndose la hipdtesis de que pacientes con disminucion
de la VFC evaluados por métodos del dominio del caos, en el
periodo pre-operatorio de CRM, tienden a presentar mayor
morbilidad y mortalidad, el analisis del comportamiento
cadtico de individuo con indicacién de cirugia cardiaca
puede ser factor de crucial importancia para prevenir riesgo
de infeccién pulmonar en el post-operatorio.

Asi, el objetivo del presente estudio fue evaluar el
comportamiento de la variabilidad de la frecuencia cardiaca,
por medio de analisis no lineal, en el periodo pre-operatorio
de CRM, vy su relacién con la ocurrencia de infecciones
pulmonares en el periodo post-operatorio.

Casuistica y método

Casuistica

Fueron incluidos en el estudio 69 pacientes, con media
de edad de 58,6 = 10,4 anos, siendo 43 (61,4%) del sexo
masculino. Como criterios de inclusién, todos los pacientes
tenfan diagnéstico de enfermedad de la arteria coronaria,
ritmo sinusal e indicacién electiva de CRM, con o sin
circulacién extracorpérea (CEC). Las operaciones fueron
realizadas por el mismo equipo, en el Servicio de Cirugia
Cardiaca del Hospital de Base de Sao José do Rio Preto-SP.

Todos los pacientes recibieron aclaraciones sobre la
investigacién y autorizaron los procedimientos por escrito.
El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica en
Investigacién de la Facultad de Medicina de Sao José do Rio
Preto, parecer n2. 048/2004.

Método

Grabacion de los intervalos RR

Los intervalos RR del electrocardiograma (ECG) fueron
captados y registrados durante 30 minutos, en la vispera de
la operacion, con los voluntarios en vigilia, en la condicion
de reposo en la posicién supina, con las manos a lo largo
del cuerpo y elevacion de la cabecera entre 35 y 45 grados.
Los registros fueron realizados con auxilio del equipamiento
Polar® Advanced S810i®. Ese equipamiento detecta las
ondas RR del ECG con frecuencia de muestreo de 500 Hz,
y resolucién temporal de un milisegundo (ms), ya estando
debidamente validado™'%.

Las series de intervalos RR fueron analizadas y los latidos
prematuros e interferencias fueron eliminados. Solamente los
registros con mas de 95,0% de ritmo sinusal calificado fueron
incluidos en el analisis, componiéndose la serie tiemporal con
1.000 intervalos RR.

Procesamiento de los datos

Para cuantificar la dindmica no lineal de la VFC, fueron
realizadas los analisis de las fluctuaciones depuradas de

tendencias (DFA total), de sus componentes de corto (a1)
y largo (a2) plazos, de la entropia aproximada (-ApEn), del
exponente Lyapunov (LE) y del exponente de Hurst (HE).

Analisis de las fluctuaciones depuradas de tendencias
(DFA total)

Ese andlisis cuantifica la presencia o la ausencia de
propiedad de correlacién fractal de los intervalos RR y ha
sido validado para datos en series temporales. Esa medida
esta parcialmente relacionada con cambios en la caracteristica
espectral del comportamiento de la frecuencia cardiaca'.
En cada segmento, los exponentes de escala de corto plazo
(4-11 latidos, a1) y de exponentes de escala de largo plazo
(> 11 latidos, a.2) son evaluados por el analisis de la DFA™.

Entropia aproximada (-ApEn)

La entropia aproximada describe la previsibilidad o
aleatoriedad de los sistemas fisicos que cambian con
el tiempo: cuanto mas alto el valor de la entropfa, mas
complejo es el proceso'™'®, destacdndose, sin embargo, la
sefial negativa de la variable, o sea, en verdad equivaliendo
a la llamada neguentropfa.

Exponente Lyapunov (LE)

El LE mide la sensibilidad del sistema a las condiciones
iniciales y la cantidad de inestabilidad o previsibilidad de un
sistema. La presencia de LE positivo indica caos, mientras
que, en los sistemas lineales, hay tendencia a valores
proximos a cero'’.

Exponente de Hurst (HE)

El HE evalta la pérdida del orden natural de los intervalos
entre los latidos como resultado de ruptura de la relacion
cuantitativa natural, entre los espacios de toda serie temporal.
Valores del HE préximos a uno cuantitativamente indican
estado de desorden, al tiempo que valores préximos a 0,
indican estado de orden, armonia o estabilidad (caos)'.

También fueron registrados datos demogréficos, tiempo
de ventilacién mecénica, uso de circulacién extracorpérea,
Addditive EuroScore, Logistic EuroScore' e indice de
infecciones pulmonares en el post-operatorio, ademds de las
arriba mencionadas variables de referencia de comportamiento
no lineal, en el pre-operatorio de tales individuos. Los valores
del Addditive EuroScore, Logistic EuroScore fueron registrados
por el médico del equipo quirdrgico.

En el periodo post-operatorio, la ocurrencia de infecciones
pulmonares fue considerada en pacientes que presentaron
infiltrados pulmonares en RX de térax y/o presencia de
secrecion amarilla con anélisis de cultivo positivo, por
aspirado traqueal con punto de corte (crecimiento >
1.000.000 ufc)?® y/o fiebre, y/o leucocitosis, siendo necesario
el uso de antibiéticos.

Los andlisis de la dindmica no lineal de la VFC fueron
hechas con el auxilio del software CDA_PRO y DFA.
Valores de corte para sensibilidad y especificidad fueron
establecidos con el auxilio de la curva ROC (receiver operator
characteristics curve).

Arq Bras Cardiol 2010; 95(4): 448-456

449



450

Corréa et al
VFC e infecciones pulmonares

Articulo Original

Analisis estadistico

Para andlisis estadistico, el test exacto de Fisher fue utilizado
a fin de comparar la ocurrencia de eventos. Las variables
cuantitativas sin distribucién gaussiana fueron comparadas
con auxilio del test no paramétrico Mann-Whitney. También
fueron registrados la sensibilidad, la especificidad, el valor
predictivo positivo, el valor predictivo negativo y el Odds
Ratio con intervalo de confianza de 95,0% para ocurrencia de
eventos. Fue admitido error o de 5,0%, siendo considerados
significativos valores de p < 0,05.

Resultados

Caracteristicas clinicas de los individuos estudiados

En la Tabla 1, son presentados los datos demograficos, las
caracteristicas clinicas y las complicaciones post-operatorias
de los pacientes estudiados.

De los 69 pacientes evaluados, 18 presentaron infeccién
pulmonar en el periodo post-operatorio, siendo que éstos
tuvieron mayor tiempo de ventilacién mecanica (846,05 min),
cuando fueron comparados a los que no presentaron infeccién
pulmonar (594,26 min), p = 0,0173 (Figura1).

En la Figura 2, se observa el anlisis comparativo entre el
tiempo de ventilacién mecénica de los individuos sometidos a
la CRM con CEC y sin CEC. Aquellos sometidos a la CRM con
CEC (n = 44) tuvieron mayor tiempo de ventilacién mecénica
cuando fueron comparados a los sin CEC (n = 25), presentando
diferencia estadisticamente significativa (p = 0,0078).

El analisis conjunto de los resultados de la evaluacion entre
el tiempo de ventilacién mecanica de los individuos sometidos
a la CRM, con y sin CEC, y que tuvieron o no infecciones
pulmonares en el post-operatorio, se encuentra en la Tabla 2.

Las diferencias no fueron estadisticamente significativas.

Los resultados de la evaluacién del riesgo operatorio por
la variable Additive EuroScore y Logist EuroScore, entre los

individuos que tuvieron o no infecciones pulmonares en
el post-operatorio, se encuentran en la Tabla 3. No hubo
diferencia estadistica entre las medias de sus valores en
los individuos que presentaron y no presentaron infeccion
pulmonar en el post-operatorio de CRM, no siendo
considerado predictor de estimativa relevante.

Datos del analisis no lineal de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca

En la Tabla 4, son presentados valores de la sensibilidad,

Datos demograficos, caracteristicas clinicas y
complicaciones post-operatorias de los pacientes sometidos a la
CRM, cony sin CEC

846,05

00 A

00

500 A
00 A

200 o

Caracteristicas Total (i:r;(ﬁ)c ?ri]n=CzE5()7 Va;or
Edad 58,6 (+10,6) 585(+10,1) 0,966
Se “Tem otem 082
Comorbilidades
Diabetes mellitus 13 9 4 0,756
HAS 15 10 5 1,000
EPOC 02 0 2 0,128
Complicaciones clinicas
rewiigen. w3 0 s
Complicacion renal 13 10 3 0,349
Taquiarritmias 11 9 2 0,305
Obito 6 6 0 0,080
Infecciones
pulmonares en el 18 14 4 0,253
post-operatorio
594,26

Infecciones pulmonares

No infecciones pulmonares

Fig. 1 - Presentacion del tiempo de ventilacion mecanica en minutos y la presencia de infecciones pulmonares.
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Fig. 2 - Presentacion del tiempo de ventilacién mecénica en minutos de los pacientes con CEC y sin CEC.

Valores de la media del tiempo de ventilacion mecanica,
con y sin CEC, de los individuos que presentaron y no presentaron
infeccion pulmonar en el post-operatorio de CRM

Valores de la media de la variable Additive EuroScore
y Logist EuroScore de los individuos que presentaron y no
presentaron infeccion pulmonar en el post-operatorio de CRM

Infeccion No infeccion

Infeccion No infeccion

pulmonar pulmonar Valorp pulmonar pulmonar Valorp
Tiempo de VM Additive
con CEC 725 705 0,3991 EuroScore 3 2 0,1486
Tempo de VM 615 405 0,487 woaste 216 181 0,1687

VM - ventilacién mecénica.

especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo
negativo (VPN), cut-off, odds ratio, IC 95,0% y valor de p de
las siguientes variables: exponente de Hurst (HE), exponente
de Lyapunov (LE), entropia aproximada (-ApEn), DFA total,
DFA componente de corto plazo (a1), DFA componente
de largo plazo (a2), entre los grupos que presentaron o no
infecciones pulmonares.

En las Figuras 3, 4, 5, y 6, se observan valores de corte de
LE < 0,832, de -ApEn =< 0,480 y de DFA total = 1,036. Esas
variables se mostraron predictivas de estimativa relevante
en los individuos con infecciones pulmonares en el post-
operatorio de revascularizacion del miocardio.

Discusion

En el presente estudio, los indices de dindmica no lineal,
en sus respectivos niveles de corte, permitieron diferenciar
los casos que evolucionaron con infeccién pulmonar en el
post-operatorio de cirugfa de revascularizacion del miocardio.

Se destaca que, dentro de nuestro conocimiento, este es
el primer estudio utilizando herramientas de evaluacion de la
dindmica no lineal, como objeto de informacién pronéstica
del riesgo individual de adquirir infecciones pulmonares en

pacientes sometidos a la CRM.

A pesar de haber varias alternativas para el tratamiento
de enfermedad arterial coronaria (EAC), la cirugia de
revascularizacién del miocardio (CRM) es una opcion con
indicaciones precisas y con buenos resultados a medio y
largo plazo. La indicacion de CRM ha sido ampliamente
discutida con base en observaciones clinicas, y el resultado
y pronéstico para esos pacientes parecen estar asociados a
la presencia de factores de riesgo pre-operatorio especificos,
como sexo, edad, presencia de choque cardiogénico e infarto
con onda Q?"22,

En el presente estudio, para todos los individuos evaluados
en el periodo pre-operatorio, fue utilizado como criterio
apenas el hecho de ser pacientes con indicacién electiva
de CRM, no teniendo el nivel de riesgo post-operatorio
como criterio.

El andlisis de la dindmica no lineal de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca ha sido aplicado para estratificacion de
riesgo de mortalidad de pacientes coronarios con funcién
ventricular izquierda deprimida, después de infarto agudo
de miocardio®. En relacién a la VFC de pacientes sometidos
a cirugfa de revascularizacién del miocardio (CRM), estudios
de la VFC en el periodo post-operatorio mostraron que su

Arq Bras Cardiol 2010; 95(4): 448-456
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Valores de la sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, cut-off, odds ratio, IC 95,0% y valor de p de las variables: exponente de Hurst
(HE), exponente de Lyapunov (LE), entropia aproximada (-ApEn), DFA total, DFA componente de corto plazo (1), DFA componente de largo
plazo (.2), entre los grupos que presentaron o no presentaron infecciones pulmonares

Valor Valor
Sensibilidad Especificidad predictivo predictivo Cut-off 0dds ratio 1C 95,0% Valor de p
positivo negativo
Exponente de 0,6842 0,4528 0,3095 0,8000 <0210 1,793 059182 0,4173
Hurst 5,433
Exponente de 0,6842 0,736 0,5200 0,8723 <0,832 7,403 2316a 0,0006
Lyapunov 23,661
Entropia 1,000 0,2075 0,3115 1,000 0,480 10,553 05909 0,0307
aproximada 188,45
1246 a
DFA total 04737 0,813 04737 0,813 >1,036 3,870 12024 0,0309
DFA - componente 0.6359 2
de corto plazo 0,9474 0,2264 0,3051 0,0231 20,727 5,268 ’ 0,1621
43,648
Q1)
DFA - componente 0,9555 a
de largo plazo 0,6316 0,6226 0,3750 0,8250 > 0,906 2,829 : 0,0655
8,374
(Q2)
Sensibilidad
1,00
0,75
0,50
1 036917
0,25
O, 00 T T T T T T ]
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00

1- Especificidad

Fig. 3 - Presentacion grafica de la curva ROC de andlisis de las fluctuaciones depuradas de tendencias (DFA total).

reduccién en ese periodo estd asociada a un mayor riesgo
de complicaciones como disrritmias y ébito”.

Por otro lado, en el trabajo reciente de Godoy et al®, fue
observado que el andlisis de la VFC, en el dominio no lineal
en el periodo pre-operatorio de pacientes con CRM electiva,
puede detectar subgrupos con alto riesgo para complicaciones
post-operatorias.

Arq Bras Cardiol 2010; 95(4): 448-456

En el presente estudio, verificamos que los analisis
no lineales de los indices de VFC fueron adecuados en
la caracterizacion de la presencia o no de infecciones
pulmonares en el post-operatorio de revascularizacién
del miocardio.

Con base en los niveles de corte estipulados por la curva
ROC, fue posible constatar diferencias significativas entre
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Fig. 4 - Presentacion gréfica de la curva ROC de entropia aproximada (-ApEn).

Sensibilidad
1,00

832

1- Especificidad

|
1,00

Fig. 5 - Presentacion gréfica de la curva ROC del exponente de Lyapunov (LE).
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Fig. 6 - Presentacion gréfica de la curva ROC del exponente de Hurst (HE).

el grupo con infecciones pulmonares y sin infecciones
pulmonares, en el post-operatorio de revascularizacion del
miocardio, para las variables de analisis de fluctuaciones
depurada de tendencias (DFA total), entropia aproximada y
exponente Lyapunov. No hubo diferencia significativa para
las variables componente de corto plazo (a1), componente
de largo plazo (a2) y exponente de Hurst.

El andlisis de DFA total cuantifica las propiedades
fractales de la serie temporal. Valores préximos a 1,0
indican comportamiento cadtico. Valores tendiendo a 1,5,
corresponden a linealidad y tendiendo a 0,5, a aleatoriedad?.
El valor de la DFA total indicé diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos, tendiendo para 1,5 en
el grupo con infecciones pulmonares, confirmando el
esperado teéricamente para situaciones de pérdida de caos
y progresion para linealidad.

En relacién a entropia aproximada (-ApEn), ha sido referido
que cuanto mas compleja (cadtica) mayor serd su valor, y,
cuanto mas regular y previsible sea la serie, menor el valor
de la -ApEn™.

Nuestros hallazgos son concordantes con esos autores,
pues valores menores o iguales a 0,4802 estuvieron
significativamente asociados a infecciones pulmonares en
el post-operatorio de revascularizacién del miocardio. La
entropfa aproximada (-ApEn) disminuye con la pérdida
de la homeostasia o caos, o sea, se aproxima de los
comportamientos lineales.

En cuanto al exponente de Lyapunov (LE), valores méas
altos han sido relacionados con comportamiento caético
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y la linealidad muestra tendencias para el valor cero'. En
nuestro estudio, valores menores o iguales a 0,832 en el pre-
operatorio ocurrieron con mayor frecuencia en los pacientes
con infecciones pulmonares en el post-operatorio de CRM.

Asi, eso confirma la importancia de la utilizacién de
analisis de la dindmica no lineal en la evaluacién pronéstica
de estados mérbidos, siendo capaz de evaluar el grado de
pérdida de comportamiento homeostético del paciente,
considerando el todo, y no apenas la gravedad de las
enfermedades aisladamente.

En la cirugfa cardiaca, las alteraciones pulmonares merecen
especial atencion, pues, con excepcién de enfermedad
pulmonar preexistente, se cree que factores, tales como
dolor, alteracion de la mecénica ventilatoria, decurrente de la
esternotomia, y los efectos deletéreos de la anestesia general
contribuyan a alteraciones en la funcién pulmonar®'°.

Los “Guidelines for the Management of Adults with
Hospital-acquired, Ventilator-associated, and Healthcare-
associated Pneumonia”? relatan que, en pacientes ventilados
mecdnicamente, la ocurrencia de neumonfa aumenta con
el tiempo de ventilacién. El riesgo de infeccién pulmonar
asociada a la ventilacién es mas alto en el comienzo de la
internacion hospitalaria y es estimada en 3%/dia entre 5-10
dias, disminuyendo para 1%/dia después del 102 dfa.

En este estudio, los pacientes sometidos a la RM con CEC
tuvieron el tiempo de ventilacién mecanica mayor, indicando
diferencia estadisticamente significativa, sin embargo cuando
evaluamos conjuntamente el tiempo de ventilacién mecanica
de los individuos sometidos a la CRM, con y sin CEC, y que
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tuvieron o no infecciones pulmonares en el post-operatorio, no
fueron observadas diferencias estadisticamente significativas.

Los pacientes que presentaron infecciones pulmonares en
el perfodo post-operatorio tuvieron el tiempo de ventilacion
mecanica mayor, sefialando diferencia estadisticamente
significativa, sin embargo no sobrepasando dos dias. Con
todo, la presencia de infecciones pulmonares no fue detectada
durante la permanencia de la ventilacién mecanica, pero sf
cuando ya permanecian en respiracion espontdnea, con auxilio
de oxigenoterapia de bajo flujo, por medio de mascara facial.

En este estudio, el criterio metodolégico importante
utilizado en la identificacién de infecciones pulmonares fue
el resultado del cultivo cuantitativo del aspirado traqueal
(AT). Varios estudios han sugerido que el cultivo cuantitativo
del AT puede tener igual valor diagnéstico cuando es
comparado a las técnicas de lavado broncoalveolar y de
cepillado brénquico protegido®.

Carvalho et al*® relatan que, para la evaluacién diagnéstica
de infecciones pulmonares, deben ser analizados en conjunto
los criterios clinicos y la evolucion del infiltrado radiolégico,
asociados a un buen andlisis del examen directo de la muestra
de secrecion del tracto respiratorio inferior, y los cultivos
cuantitativos del AT y/o lavado broncoalveolar.

En el presente estudio, fueron evaluados, junto al cultivo
cuantitativo del AT, la presencia de infiltrados pulmonares
en RX de térax y/o uso de antibidtico terapia especifica, y/o
presencia de secrecion amarilla. De esa forma, consideramos
que la evaluacién puede indicar la presencia o no de infeccién
pulmonar en los individuos evaluados.

En el presente estudio, también fueron evaluados el
Additive y el Logistic EuroScore, que son sistemas de evaluacién
del riesgo operatorio cardiaco por medio de modelo logjstico,
utilizado como predictor de estimativa relevante de mortalidad
y de complicaciones post-operatorias, tanto a corto como
a largo plazo, de pacientes hospitalizados que sufrieron
intervencion quirdrgica cardiaca'®2°.

Los cuestionarios fueron aplicados por un tnico profesional
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