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Analisis sobre la variabilidad de la frecuencia
cardiaca: un nuevo enfoque en la metodologia
de la investigacion clinica de la sepsis neonatal
Heart rate variability analysis: a new approach in clinical
research methodology for neonatal sepsis

Dr. Eduardo Cuestas**<, Med. Alina Rizzotti* y Med. Guillermo Agiiero®

RESUMEN

Los conocimientos sobre sepsis neonatal se han
incrementado notablemente, pero atin no se dis-
pone de ninguna prueba clinica o bioquimica lo
suficientemente sensible y especifica parael diag-
noéstico temprano y oportuno de la enfermedad.
Estasituaciénseria consecuenciadelautilizacién
de procedimientos analiticos que podrian perder
elementos importantes de informacién biol6gi-
ca. Se han propuesto nuevos métodos de analisis
no-lineal para series temporales de datos fisio-
l6gicos; de particular interés resulta el estudio
de la variabilidad de la frecuencia cardiaca, que
aparentemente permitiria detectar anormalida-
des con una antelacién de 12-24 h a las manifes-
taciones clinicas o bioquimicas de la infeccion.
Palabras clave: marcadores fisioldgicos, variabilidad
de la frecuencia cardiaca, sepsis neonatal.

SUMMARY

The knowledge on neonatal sepsis has increase
significantly, butaclinical orbiochemical marker
isnotavailable for an early and appropriate diag-
nosis. This fact results of an inadequate analysis
which might be missing important quantum of
biological information. A new method of non-
linear analysishavebeen proposed toinvestigate
time series of physiological data, particularly
heart rate variability analysis, that apparently
would detect abnormal changes which precedes
clinical or biochemical signs of infection by as
much as 12-24 hours.

Keywords: physiological markers, heart rate vari-
ability, neonatal sepsis.

INTRODUCCION

La sepsis es un sindrome clinico
que refleja una respuesta inflamato-
ria sistémica descontrolada ante una
infeccién. Incluye la presencia de un
agente infeccioso y al menos algunos
de los signos de respuesta inflama-
toria sistémica, como alteraciones de
la regulacion térmica y cambios en la
frecuencia cardiaca y respiratoria que
suelen ser inicialmente impercepti-
bles. Cuando la respuesta inflamato-

ria sistémica se mantiene y agrava el
paciente desarrollara disfuncién orga-
nica multiple, con diferentes grados
de shock, seguidos eventualmente por
la muerte.!

Este cuadro afecta principalmente
a los neonatos prematuros y a recién
nacidos con patologias que requieren
cuidados invasivos. La prevalencia
de un episodio de sepsis confirmada
por hemocultivo en prematuros es de
21% y la mortalidad entre ellos alcan-
za al 18%.?

La presencia de sepsis recién se
sospecha cuando el paciente presen-
ta sintomas y signos de descompen-
sacion, lo cual dispara un algoritmo
diagnédstico que incluye pruebas bio-
quimicas y bacteriolégicas, mientras
se inicia un tratamiento antibiético
empirico y medidas de sostén. Esto
implica que el diagndstico se realice
cuando los pacientes presentan dife-
rentes grados de deterioro, que pue-
de aumentar la mortalidad hasta 40%
y elevar las secuelas entre los sobrevi-
vientes;® por ello, la deteccién tempra-
na y oportuna de la sepsis neonatal
ofreceria una oportunidad inigualable
para mejorar estos indicadores.

Las estrategias de investigacion
que se han focalizado en el estudio
de combinaciones de pruebas bioqui-
micas y clinicas para el diagnéstico
temprano de la sepsis han fracasado
debido a su baja sensibilidad y es-
pecificidad, y a que no se ha podido
desarrollar un conjunto de pruebas
considerado ideal.*

Un nuevo paradigma en la inves-
tigacion clinica de la sepsis se basa en
técnicas de andlisis no lineal de series
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temporales mediante el monitoreo continuo de
variables fisiolégicas como la frecuencia cardia-
ca, a fin de detectar la presencia de reducciones
de la variabilidad y desaceleraciones transitorias
que aparentemente ocurren en fases preclinicas de
la enfermedad. Este monitoreo sistemético habria
permitido, en algunos estudios experimentales, el
diagndstico y tratamiento de la sepsis en recién
nacidos asintomaticos, lo cual disminuye consi-
derablemente la morbimortalidad.’

Esta revisién repasa c6mo, la infeccién, al de-
sencadenar una respuesta inflamatoria sistémica,
afecta el sistema de sefiales cerebrales que indu-
cen por via autondmica la disfuncién del corazén
y los fundamentos basicos del monitoreo continuo
de las caracteristicas de la frecuencia cardiaca, co-
mo asi también su utilidad para el diagnéstico de
la sepsis tardia en recién nacidos internados en la
unidad de cuidados intensivos.

Infeccién, inflamacién y trafico de
mediadores hacia el SNC

La respuesta innata del sistema inmunitario da
origen a diferentes mediadores capaces de activar
y producir cambios metabdlicos en todos los teji-
dos, de manera que cuando un microorganismo

Ficura 1. Infeccion, respuesta inmunitaria y liberacion de
mediadores proinflamatorios

Bacteria

/ Tejido infectado
Complemento
Inmuno-
globulinas
% & ®8—0—0

Neuronas Linfocito B

IR EANANNANN

Neuropéptidos Proteasas ~ Radicales libres PGE2 FNT IL-1  IL-6

Eicosanoides

Neutréfilos  Monocitos Linfocito T

La infeccion activa el sistema inmunitario y desencadena
una respuesta inflamatoria mediante la liberacién de
mediadores proinflamatorios.

PGE2: Prostaglandina E2.

FNT: Factor de necrosis tumoral.

IL: Interleuquina.

es reconocido se activa la liberacién de citoqui-
nas proinflamatorias desde el sitio de la infeccion
hacia el torrente circulatorio, tal como se describe
en la Figura 1.5°

El cerebro tiene la funcién de organizar la res-
puesta del huésped al estrés infeccioso. El nervio
vago y los 6rganos circunventriculares son las dos
principales vias que vehiculizan las sefiales cere-
brales durante la sepsis.'**!(Figura 2).

El deterioro de la funciéon del miocardio
en la sepsis

En condiciones de normalidad, los interva-
los de tiempo entre los latidos cardiacos no son
constantes. Esta variabilidad es regulada por el
sistema nervioso auténomo mediante impulsos
simpdticos y parasimpaticos que, transmitidos al
nédulo senoauricular (SA), aceleran o desaceleran
el ritmo cardiaco.

Las terminaciones simpaticas que inervan el
nédulo SA liberan norepinefrina, que unida a los
receptores f1 adrenérgicos activan la adenilci-
clasa para incrementar los niveles de AMPc, que
abre los canales de calcio y despolariza la mem-
brana celular aumentando la contractilidad y la
frecuencia cardiaca. En cambio, las terminacio-

FIGURA 2. Mecanismos de sefializacién cerebral durante la
sepsis

Bulbo raquideo
Médula espinal

Barrera
hematoencefalica

Retroalimentacion

negativa
Mediadores
proinflamatorios
Tejido infectado

Suprarrenales

Fibras simpaticas
y vagales

Miocardio

Las estructuras cerebrales involucradas en la sefalizacion
de respuestas a la infeccion incluyen el sistema limbico,
el eje hipotalamo-hipofisario y el locus coeruleus/sistema
noradrenérgico. Las sustancias proinflamatorias liberadas
por las células inmunitarias llegan al cerebro por difusion
pasiva o por transporte activo y disparan sefales
neurohormonales. El nervio vago envia, por via aferente,
sefales al SNC y vehiculiza, por via eferente, la reacciéon
parasimpatica visceral.




nes parasimpaticas liberan acetilcolina, que uni-
da a los receptores colinérgicos muscarinicos del
marcapaso SA provocan apertura de los canales
de potasio, hiperpolarizacién de membrana, dis-
minucién de la contractilidad y de la frecuencia
cardiaca'® (Figura 3).

La disfuncién miocérdica es propia de la sep-
sis y aunque su evaluacién no se incluye en los
puntajes de gravedad neonatal, como CRIB o
SNAP, se trata de una disfuncion frecuente y rele-
vante. Los mecanismos que explican la disfuncién
miocardica son multiples y actian sinérgicamen-
te. Los mediadores biolégicos operan sobre el
miocardio tanto en forma paracrina como sisté-
mica. En los pacientes sépticos se ha demostrado
la existencia de un factor depresor miocardico."
EI ENT y la IL-1f son los principales mediadores
de la disfuncién contractil. También se ha rela-
cionado la disfuncién miocardica a IL-6, factor de
migraciéon de macroéfagos, lisozima c, endotelina
1, estrés oxidativo y factor C5a del complemento.
Durante la sepsis aumenta la liberacién de 6xido
nitrico (ON) como consecuencia del incremento

FiGura 3. Regulacion autonémica normal de la frecuencia
cardiaca
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En condiciones de normalidad, las sefhales simpaticas

y parasimpaticas llegan al marcapaso senoauricular y
producen aceleraciones y desaceleraciones que explican la
variabilidad de los intervalos R-R, como se muestra en el
electrocardiograma. Abajo, en el trazado de la secuencia
temporal de la frecuencia cardfaca de 20 minutos, se observa
una importante variabilidad de los intervalos R-R medidos
en milisegundos (ms). La entropia aproximada (EnAP) es
alta, cercana a 1, lo que implica que existe la irregularidad
caracteristica de la frecuencia cardiaca normal.
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de la expresion de oxidonitricosintasa (ONS), el
exceso de ON inhibe los complejos mitocondria-
les, aumenta la liberacién de citoquinas y ampli-
fica la respuesta inflamatoria local."

La contraccién de los cardiomiocitos se produ-
ce por la entrada de Ca por los canales dependien-
tes de voltaje (canales L) e induce, mediante la
unién a receptores de rianodina del reticulo sarco-
plasmatico (RS), la salida del Ca almacenado para
activar el complejo miofibrilar de troponina c.”®

Durante la sepsis, el FNTa y la IL-1 actidan
bloqueando los canales L. También se produ-
ce disminucién de la densidad de los recepto-
res de rianodina, reduccion de la sensibilidad
de los miofilamentos al Ca y ampliacién de la
fosforilacién de fosfolambano, que aumenta el
atrapamiento de Ca en el RS por activacién de la
Ca,+ATPasa'® (SERCA2).

En la sepsis, la estructura mitocondrial de los
cardiomiocitos esta perturbada, al igual que el
consumo intracelular de O,. La disfuncién mito-
condrial se explica por el bloqueo de piruvato de-
hidrogenasa y nicotinamida adenina dinucleétido
(NADH), la inhibicién de las cadenas de fosfori-
lacién oxidativa, la disminucién del contenido y
el aumento de la permeabilidad mitocondrial; los
dos tdltimos expresan un incremento de las pro-
teinas desacopladoras y alteraciéon de los poros
de transiciéon de permeabilidad mitocondrial,"”
fenémenos asociados a la pérdida del gradiente
mitocondrial, caida en la sintesis de adenosina tri-
fosfato (ATP), activacion de caspasas y liberacion
de citocromo ¢, mecanismos conducentes a apop-
tosis celular'® (Figura 4).

Alteraciones de la regulacion autonémica
cardiaca en la sepsis

La estimulacién adrenérgica que ocurre como
respuesta a la infeccién en su fase inicial produce
un aumento de la contractilidad y de la frecuen-
cia cardiacas mediadas por noradrenalina. Pero
luego, aunque los niveles plasméticos circulantes
de dicha catecolamina estén incrementados, exis-
te una oxidacién aumentada por anién superoxi-
do, lo cual reduce su actividad. Ademas ocurre
una disminucién de la densidad de los receptores
B-adrenérgicos, cuya capacidad de respuesta esta
mermada y perturba la transduccién intracelular,
hecho que se explica por la inhibicién de la pro-
teina G, que impide la activacién de la adenilato
ciclasa necesaria para la fosforilaciéon del fosfo-
lambano."*

En cambio, la estimulacién vagal activa la
respuesta antiinflamatoria colinérgica' y, de
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este modo, mediante la estimulacién de ambas
vias eferentes del sistema nervioso auténomo, se
produce una disminucién de la variabilidad de
la frecuencia cardiaca, disminucién de la entro-
pia aproximada y desaceleraciones intermiten-
tes del ritmo cardiaco en etapas preclinicas de la
sepsis, adelantandose de esta modo a la apari-
cion de las manifestaciones clinicas y bioquimi-
cas unas 12-24 h>** (Figura 5).

Medicién y analisis de la disfuncién
autonémica del corazén en la sepsis

La disfuncién autonémica cardiaca en la sepsis
puede ser medida por pardmetros de variabilidad
de la frecuencia cardiaca de 24 h. La cual muestra
un importante deterioro tanto en las sefiales sim-
péaticas como parasimpéticas. La medicion de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca expresa el
control cerebral del corazén, mientras que la me-
dicién de sensibilidad barorrefleja caracteriza la
relacién entre el corazén y el sistema vascular, y la
sensibilidad quimiorrefleja describe la interaccién
entre el sistema respiratorio y el corazén. En los
pacientes ventilados, las dos tltimas mediciones
no pueden ser efectuadas por métodos conven-
cionales, como la provocacion de hipoxemia y la
prueba de fenilefrina.

La informacién sobre la frecuencia cardia-
ca puede ser obtenida de los monitores electro-
cardiogréficos anal6gicos que captan sefiales de

FIGURA 4. Disfuncion miocdrdica en la sepsis
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Los mecanismos que causan la disfunciéon del miocardio en
la sepsis son muiltiples y actian sinérgicamente.

voltaje junto al paciente durante las 24 h del dia.
Estas sefales pueden ser almacenadas, digitaliza-
das y filtradas a fin de obtener trazados de aproxi-
madamente 20 minutos, de una longitud de 4096
ciclos cardiacos, donde se identifiquen claramen-
te los complejos QRS a fin de poder medir los in-
tervalos R-R. El andlisis de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca puede realizarse por andlisis
lineales sobre series temporales o analisis espec-
trales de frecuencia calculando, por ejemplo, la
desviacion tipica de los intervalos R-R y su coefi-
ciente de variabilidad.* Estos métodos validos
para los adultos no son de utilidad en los recién
nacidos, pues los dominios de espectros de fre-
cuencia altos y bajos son muy superiores en estos
altimos, lo cual complica el célculo de la variabi-
lidad.” A fin de solucionar este inconveniente se
han ideado férmulas de analisis no lineal que em-
plean el modelo matemético de entropia aproxi-
mada descripto por Pincus.”

La entropia es una medida de desorden con-
sagrada por la segunda ley de la termodinamica,
la cual establece que los estados de un sistema

FiGURA 5. Disfuncion autonémica del miocardio durante la
sepsis
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La funcién autonémica del miocardio estd gravemente
afectada durante la sepsis. Se debe a la accién de las toxinas
bacterianas que inducen la liberacion de mediadores
proinflamatorios que interfieren los mecanismos de
sefializacion, el control cerebral, la neurotransmisiéon

y, directamente, al cardiomiocito, lo cual provoca
disminucion de la contractilidad, aumento de la frecuencia
cardiaca, disminucién de la variabilidad y aparicién de
desaceleraciones importantes en la frecuencia cardiaca.




tienden a evolucionar desde formas ordenadas,
aunque estadisticamente menos probables, hacia
configuraciones menos ordenadas, pero estadis-
ticamente mds probables.

En relacién al analisis de series de datos tem-
porales, la EnAp (entropia aproximada) propor-
ciona el grado de variabilidad dentro de una serie
de datos. Si se entiende la EnAp como una me-
dida de complejidad, los valores més pequefios
indican una gran regularidad, mientras que los
valores mds grandes revelan un mayor desorden
o irregularidad.

Valores pequenios de EnAp implican una ma-
yor probabilidad de que patrones similares sean
seguidos por un patrén adicional sucesivo similar,
mientras que si la serie tiene secuencias de valo-
res muy irregulares o variables, la ocurrencia de
patrones similares no tendria valor predictivo pa-
ra las mediciones sucesivas y el valor de la EnAp
seria entonces relativamente grande.

La EnAp ha sido utilizada en estudios dindmi-

FIGURA 6. Regulacion autonémica anormal de la frecuencia
cardiaca

Sistema nervioso auténomo

! !

Simpatico Parasimpatico

! !

Sepsis neonatal

Muiltiples
desaceleraciones
ocasionales

Disminucién »
de la variabilidad .

bbb | -

bl

500

' |
& M .FWI"'"'.' e
RR o Ml WJF %Tﬁ \Tr-lrl EnAp

(ms) 0,20

400

0 5 10 15 20

Durante la sepsis se produce una disregulacién de las
sefiales simpaticas y parasimpdticas que llegan al marcapaso
senoauricular produciendo desaceleraciones transitorias
frecuentes e importantes y una marcada disminucién de

la variabilidad de los intervalos R-R, como se muestra en

el electrocardiograma. Abajo, en el trazado de la secuencia
temporal de la frecuencia cardfaca de 20 minutos, se observa
un dibujo mas constante de los intervalos R-R medidos en
milisegundos (ms) y desaceleraciones frecuentes. La entropia
aproximada (EnAP) es muy baja, cercana a 0, lo cual implica
que existe la caracteristica regularidad de la frecuencia
cardiaca durante la sepsis.
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cos de la frecuencia cardiaca. Su aplicacion puede
ofrecer importantes aportes a la deteccién experi-
mental de sepsis, pues cuando la variabilidad de
la frecuencia cardiaca se encuentra disminuida
presenta resultados extremadamente pequefios
aun en periodos preclinicos.”

CONCLUSION

Como hasta el momento no se han podido en-
contrar pruebas de laboratorio que permitan el
diagnoéstico de la sepsis de forma temprana, se es-
tan intentando estrategias de vigilancia de patro-
nes fisiolégicos que permitan la sospecha precoz
de sepsis, con el objetivo de disminuir la morbi-
mortalidad.

El monitoreo continuo de la frecuencia cardia-
ca para determinar la presencia de disminuciones
de la variabilidad, desaceleraciones y valores pe-
quenos de entropia aproximada promete ser un
adjunto til a la observacién clinica y a las prue-
bas de laboratorio convencionales. Resta enton-
ces la tarea de validar el método y determinar,
efectivamente, los valores limite diagndsticos de
la EnAp de la frecuencia cardiaca que permitan
identificar, con precisién, los recién nacidos en
mayor riesgo de desarrollar sepsis. Serd enton-
ces necesario realizar ensayos diagnésticos bien
disefiados y, una vez que esta hipotesis haya de-
mostrado su utilidad, vincularse con la industria
de la bioingenieria para desarrollar monitores
que incorporen esta nueva tecnologia a los cui-
dados de rutina.

Por el momento, esto es solo una propuesta
para futuras investigaciones y desarrollos tecno-
l6gicos, con el objetivo de predecir la sepsis neo-
natal con mayor antelacién. B
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