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Correlation of heart rate variability with
SYNTAX Il on chronic angina

Background: The heart rate variability (HRV) is a prognos-
tic value of cardiovascular risk. It is unknown the correlation
between HRV and coronary severity on patients with chronic
angina. The objective was to determine the correlation between
HRV and the SYNTAX Il score in chronic angina.

Methods: Cross-sectional study in patients of 18 years or older
with stable angina and indication of coronary angiography who
went to a third level center. The SYNTAX Il score was estab-
lished by using coronary angiography, while HRV was obtained
by a 24-hour Holter ECG. The correlation between SYNTAX Il
and HRV was performed with Pearson’s test. Values of SDNN
<100 ms and RMSSD < 15 ms were considered risk factors.
Results: 61 patients were included. 45 had a decreased value
of SDNN (73.77%) and eight had a decreased value of RMSSD
(13.11%). There was no correlation between HRV and SYN-
TAX Il score. There were more events of ventricular tachycar-
dia in the group of patients with low SDNN than in those with
normal SDNN (15.5% vs. 0.0%; p = 0.04).

Conclusions: There was no correlation between HRV and the
severity of coronary artery disease in stable chronic ischemic
heart disease. However, those patients with low HRV showed

more events of ventricular tachycardia.

Introduccion: la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC)
es un valor prondstico de riesgo cardiovascular. Se desco-
noce su correlacion con la severidad de la cardiopatia isqué-
mica estable. El objetivo fue conocer la correlacion de la VFC
con la puntuacién SYNTAX Il en angina crénica.

Métodos: estudio transversal en pacientes mayores de 18
afos con angina estable e indicacion de coronariografia diag-
nostica que asistieron a un centro de tercer nivel. Mediante
coronariografia se establecio la puntuaciéon SYNTAX Il y se
obtuvo la VFC por Holter de 24 horas. La correlacion de las
mediciones se obtuvo con la prueba de Pearson. Un valor de
SDNN < 100 ms y de RMSSD < 15 ms se consideré de riesgo.
Resultados: se incluyeron 61 pacientes. De ellos, 45 tenian
disminucion de los valores de SDNN (73.77%) y solo 8 tenian
disminucion de los valores RMSSD (13.11%). No hubo correla-
cién de ningun parametro de VFC con SYNTAX Il. Hubo mayor
frecuencia de taquicardia ventricular en el grupo SDNN bajo en
comparaciéon con SDNN normal (15.5 frente a 0.0%; p = 0.04).
Conclusiones: no identificamos correlacion de parametros
de VFC con la severidad de cardiopatia isquémica crénica.
Sin embargo, aquellos pacientes con menor VFC presentaron
mayor proporcion de taquicardia ventricular.
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as enfermedades cardiovasculares constituyen

la principal causa de muerte en el mundo.! La

Organizacion Mundial de la Salud registré en el
afio 2000 7.3 millones de fallecimientos en el mundo
por cardiopatia isquémica y se ha estimado que el
nimero de muertes por enfermedad arterial coronaria
en todo el mundo habra aumentado de 7.6 millones en
2005 a 11.1 millones en 2020.%2 En 2007 las enferme-
dades del corazon ocuparon el primer lugar en México
como causa de muerte en la poblacion mexicana, con
87 185 muertes (16.9% de todos los fallecimientos).?
Dado que la angina estable es un sintoma, el diag-
ndstico se completa con alguna prueba que objetive
la presencia de isquemia o la falta de perfusion de un
territorio determinado; los estudios no invasivos para
valorar la funcién miocardica e isquemia son importan-
tes en la medicina cardiovascular y son de gran apoyo
para el diagnostico, las intervenciones terapéuticas,
asi como para predecir el riesgo.* En cardiologia se
han estudiado varios pardmetros clinicos y paraclini-
cos para determinar riesgo y pronostico en la cardio-
patia isquémica. Uno de los parametros ampliamente
estudiados en factores de riesgo cardiovascular es la
variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC), la cual
se define como la variacion en tiempo entre los latidos
sucesivos del corazon, es decir, los intervalos R-R en
el electrocardiograma, y representa una fina sintonia de
los mecanismos de control del sistema autonémico del
ritmo cardiaco latido a latido. Los eferentes simpaticos
y vagales en el nodo sinusal tienen una participacion
constante y son modulados de manera central (centros
respiratorios y vasomotor) y periférica (oscilacion de
la presion arterial, movimientos respiratorios y sistema
humoral), lo que determina un acortamiento o alarga-
miento del ritmo sinusal en cada latido.> La VFC cuenta
con una serie de indices descritos por la Sociedad Ame-
ricana de Electrofisiologia y Marcapaso, asi como por
la Sociedad Europea de Cardiologia en su consenso
de 1996. De esta manera existen numerosas formas de
analisis de la VFC agrupadas en dominio de tiempo y
de frecuencia.® El analisis en el dominio del tiempo uti-
liza medidas estadisticas, como la desviacion estandar y
la media aritmética para la cuantificacion de los interva-
los RR adyacentes de una serie temporal, que en ritmo
sinusal incluyen todos los intervalos entre complejos
QRS. Esta forma de tratamiento de los datos resulta la
mas sencilla, pero impide distinguir cudl es la influencia
autonoémica dominante. El anélisis en dominio de fre-
cuencia se basa en métodos no lineales y espectrales.’
La VFC puede ser analizada en dominio de tiempo,
tanto el desvio estandar de todos los intervalos validos
(SDNN) y la raiz cuadrada de la media del cuadrado de
las diferencias entre intervalos adyacentes (RMSSD).
Esta ultima minimiza la influencia de todas las fluctua-
ciones en la HR. La RMSSD no depende de variaciones

circadianas y refleja la modulacion autonémica predo-
minantemente a nivel vagal.® El objetivo del estudio
fue correlacionar la VFC con las lesiones coronarias
y la severidad de las mismas en pacientes con angina
estable, lo cual ha sido poco estudiado en la literatura y
no se ha correlacionado con una escala actual de riesgo
confiable, como el puntaje SYNTAX II.

Métodos

Se llevo a cabo un estudio prospectivo, transversal,
observacional y descriptivo en el que se incluyeron
pacientes de ambos géneros, mayores de 18 afios, que
ingresaron al Hospital de Especialidades No. 1 del
Centro Médico Nacional del Bajio con diagndstico de
angina cronica estable. Estos pacientes se sometieron a
coronariografia diagnostica y se les realizo monitoreo
Holter cardiaco de 24 horas. Los resultados se correla-
cionaron con el score SYNTAX II de severidad para
enfermedad coronaria. Se tomaron en cuenta pacientes
que acudieron de manera programada al gabinete de
hemodinamia con diagndstico de angina estable y que
cumplieron con los criterios de inclusion. Se les invito
a participar en el estudio con una explicacion breve y
sencilla, y se les explicé el consentimiento informado.
Después, se les pidieron sus datos personales.

La coronariografia se realizé por cardidlogos inter-
vencionistas adscritos al servicio de Hemodinamia de
manera rutinaria y de acuerdo con la técnica habitual.
Las lesiones coronarias se evaluaron a partir de por lo
menos dos cortes ortogonales. La enfermedad arterial
coronaria fue definida como la presencia de una o mas
estenosis > 70% en el diametro de un gran vaso epicar-
dico y > 50% en el tronco coronario. La extension de
la enfermedad coronaria y la severidad se cuantificé de
acuerdo con el puntaje SYNTAX II y segun el niimero
de vasos afectados. De esta manera se realizo la deter-
minacion del SYNTAX II de acuerdo con las lesiones
encontradas en la coronariografia. Se procedi6 a rea-
lizar intervencionismo cuando se requirid. Se finalizo
el procedimiento retirando el introductor y haciendo
hemostasia en el sitio de puncion. Posteriormente, se
coloc6 un dispositivo Holter cardiaco de 24 horas de 12
derivaciones y tres canales de marca NorthEast monito-
ring DR181 Digital Recorder, con 10 electrodos que se
colocaron en el torax del paciente. El analisis se efectud
con el programa Holter LX Analysis, 5.4C PRO, y se
cuantificaron los parametros de la variabilidad de la fre-
cuencia cardiaca como el SDNN y la RMSSD.

El analisis de las variables continuas con distribu-
cion normal se expresod en forma de media + desvia-
cion estandar. Las variables discretas se presentaron
en forma de numero y porcentajes. La correlacion
entre las variables se realizéo mediante prueba de Pear-
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son o de Spearman, segun la distribucion de los datos.
Un valor de p < 0.05 se consider6 significativo. El
analisis estadistico se realizo con el programa SPSS,
version 15.0 para Windows (SPSS, Inc., Chicago, Illi-
nois, Estados Unidos).

En el presente estudio no se realizaron acciones
en las que se generaran riesgos o peligros, agregados
a los inherentes de los procedimientos que tuvieron
los pacientes de su patologia de base. Por lo tanto, los
pacientes no fueron sometidos a riesgo alguno cuando
se llevo a cabo el monitoreo Holter cardiaco de 24
horas ni el interrogatorio. El protocolo fue revisado y
aprobado por los comités de ética y de investigacion
tanto local como institucional.

Resultados

Se analizaron 61 sujetos de la séptima década de la
vida; predominé el género masculino y en general pre-
sentaron sobrepeso, con una puntuacion de SYNTAX
II promedio de 27.24 (cuadro I). Predominaron como
factores de riesgo cardiovascular entre los pacientes la
hipertension arterial sistémica (73.8%) y la diabetes
mellitus (63.9%). En menor proporcion dislipidemias
(45.9%) y tabaquismo activo (34.4%).

En la coronariografia predominé la afeccion de un
vaso (41%) en comparacion con la enfermedad de dos
vasos (24,6%) y multiples vasos (34.4%). De los 61
pacientes analizados, 45 tuvieron disminucion de los
valores de SDNN (73.77%) y solo ocho tuvieron dismi-
nucion de los valores RMSSD (13.11%). Se analiz6 la
correlacion de Pearson, en la cual no se encontr6 corre-
lacion entre SDNN, RMSSD y el porcentaje de inter-
valos RR sucesivos normales > 50 ms (pNNS50) con la
severidad de lesion coronaria por SYNTAX II. Hubo
correlacion de un mayor indice de masa corporal con
RMSSD bajo; asimismo, se encontrd correlacion entre
la edad de los pacientes y la severidad de las lesiones
coronarias (cuadro II). El tabaquismo activo tuvo una
relacion con los valores de la VFC aumentados y con
mas vasos afectados (2.3 + 0.96 frente a 1.8 + 0.91,
p = 0.0375). En relacion con los vasos afectados, los
pacientes que tuvieron lesion de la descendente anterior
presentaron un SDNN 98.80 + 45.54 ms y los que no
tuvieron lesion de descendente anterior presentaron un
SDNN 64 + 19.34 ms, con una p = 0.028. En la lesion
de la circunfleja se encontré un pNN50 de 11.15 +
14.96% y los que no tuvieron lesion de la circunfleja:
5.26 + 6.48%, con una p = 0.038. En el resto de vasos
no se encontro relacion con ningtin parametro de VFC.
Se encontr6é una mayor frecuencia de taquicardia ven-
tricular no sostenida en el grupo de SDNN bajo en com-
paracion con el de SDNN normal (15.5 frente a 0.0%,
p=0.04).
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Discusion

Historicamente se han realizado estudios de VFC en
pacientes diabéticos con neuropatia,” con enferme-
dad arterial coronaria,'® hipertension,'! insuficiencia
cardiaca crénica,'? y se ha establecido como un peor
pronostico cardiovascular cuando la VFC esta dismi-
nuida.’® En nuestro estudio 73.77% mostré disminu-
cion de la VFC en el parametro SDNN, lo cual indica
una disfuncion del sistema nervioso cardiaco autono-
mico, y apoya las hipotesis de los estudios de cardio-
patia isquémica que tienen relacion con la disminucion
de la VFC. Esta ha sido ampliamente estudiada en el
sindrome isquémico coronario agudo (SICA) y en rea-
lidad muy poco en angina estable, por lo que han sido
pocos estudios los que la han analizado. Kleiger et al.
en un estudio multicéntrico en pacientes post-infarto
fueron los primeros que demostraron claramente el
valor predictivo a largo plazo del analisis de la VFC
después de un infarto al miocardio (IAM) y encontra-
ron que una tercera parte de las muertes ocurria en el
grupo con SDNN < 50 ms con un riesgo relativo de
muerte de 2.8 entre SDNN < 50 ms frente a SDNN >
50 ms.'# La reduccién de dicha VFC se asoci6 con el
deterioro del control vagal de la frecuencia cardiaca'®
y el predominio simpético, lo cual redujo el umbral a
las arritmias mortales.'® La aparicién de arritmias ven-
triculares es uno de los predictores prondsticos mas
importantes tras un SICA. Identificar a los pacientes
en riesgo es un tema de debate constante, sin que exista
ademas una recomendacion unanime. De hecho, la
valoracion de la funcion ventricular en el seguimiento
es, en la mayoria de los casos, la tinica prueba utilizada
para identificar a estos pacientes en riesgo. Huikuri ef
al., en un estudio multicéntrico internacional, evalua-
ron en 5869 pacientes con IAM y fraccion de eyeccion
< 40% con diferentes herramientas de estratificacion
(desde la VFC a la realizacion de un estudio electro-
fisiologico), a las seis semanas tras el infarto, como

Cuadro | Caracteristicas de los pacientes con angina crénica (n = 61)

Media + DE Min-max
Edad (en afios) 64.52 £ 9.412 43-83
Peso (en kg) 75.92 £ 12.382 53-109
IMC 27.58 £ 4.21669 11.49-37.72
SYNTAX I 27.241 + 9.3152 15-59.2
SDNN (en ms) 93.67 + 44.364 23-263
RMSSD (en ms) 40.77 £ 50.856 9-319
pNN50 (%) 7.58 £ 10.93 0.08-57.58

DE = desviacion estandar; Min-max = valores minimo y maximo; IMC = indice
de masa corporal; SDNN = desvio estandar de todos los intervalos validos;
RMSSD = raiz cuadrada de la media del cuadrado de las diferencias entre
intervalos adyacentes; pNN50 = porcentaje de intervalos RR sucesivos nor-

males > 50 ms
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predictores de riesgo de FV o TVS documentada con
un Holter implantable. La incidencia de FV o TVS a
los dos afios de seguimiento fue del 8%. El mayor pre-
dictor de riesgo fue la disminucién en la VFC,!” aun
en pacientes con fraccién de eyeccion conservada.'®
El tratamiento farmacologico con betabloqueadores ha
demostrado que disminuye el riesgo de muerte subita
y arritmias ventriculares después de un SICA.!" En la
evolucion del IAM y en la insuficiencia cardiaca, un
factor determinante en la sobrevida parece ser la dis-
funcion en el equilibrio simpatico-parasimpatico, con
un aumento de actividad simpatica o una disminucion
de actividad parasimpatica. La medicién de la VFC
corresponde a una técnica no invasiva y de bajo costo
que ha demostrado ser un indicador prondstico en el
IAM con elevacion del ST, tal como lo muestran los
estudios de Casolo?® que asocian la disminucién de la
VEC durante la fase aguda del IAM. Sin embargo, hay
muy pocos estudios de medicion de la VFC en pacien-
tes con cardiopatia isquémica cronica estable. Tam-
poco se ha descrito en la literatura la utilidad de la VFC
como predictor de arritmias ventriculares en pacientes
con angina estable y en nuestro estudio se encontraron
siete pacientes con taquicardia ventricular no soste-
nida, lo cual representa un porcentaje de 15.5% en el
grupo de SDNN bajo. Estos resultados podrian generar
nuevos estudios que exploren la VFC como predictor
de taquicardia ventricular en pacientes con angina esta-
ble. El numero de arterias coronarias enfermas es un
reflejo de ateroesclerosis coronaria. Esto nos llevaba a
pensar la posible correlacion entre la VFC y el ntimero
de vasos afectados. En nuestro estudio no se encon-
tré correlacion alguna con los parametros de VFC
estudiados como el SDNN, la RMSSD y el pNNS50,
contrario a lo que Feng et al.?! han encontrado en sus
estudios de cardiopatia isquémica cronica, en los que
el SDNN, pNN50 y la RMSSD fueron mas bajos en el
grupo de mayores lesiones coronarias en comparacion

con el de menos lesiones coronarias; debemos tomar
en cuenta que nuestra poblacion, a diferencia de la de
Feng et al., estuvo constituida por pacientes que ya
con el diagnostico de cardiopatia isquémica cronica se
encontraban bajo tratamiento antiisquémico y el 87%
estaba tomando betabloqueadores que bien pueden
mejorar la variabilidad y ser la causa para encontrar
una mayor variabilidad en la afeccion de estos vasos;
ademds, nuestro tamafio de muestra es menor y no
usamos un grupo control. Para determinar la severidad
de las lesiones coronarias se usa una herramienta lla-
mada SYNTAX II que ayuda a establecer el enfoque
de revascularizacion optimo para los pacientes con
enfermedad coronaria compleja.?? Esta herramienta ha
mostrado que tiene un valor prondstico sobre la mor-
talidad al elegir la intervencion coronaria percutanea
o cirugia de revascularizaciéon miocardica como trata-
miento de revascularizacion.?® No existen estudios que
correlacionen la VFC con la puntuacion SYNTAX 1II
en pacientes con angina estable, lo cual consideramos
importante, ya que es una escala actual que se utiliza de
manera rutinaria en la sala de hemodinamia para guiar
el tratamiento de revascularizacion de estos pacientes.
De esta manera concluimos en nuestro estudio que al
no existir correlacion con la VFC, la puntuacion SYN-
TAX II es util para la determinacion prondstica del
tratamiento de revascularizacion y no para determinar
la severidad de la extension de la ateroesclerosis coro-
naria, ya que tiene variables relacionadas a la comple-
jidad del tratamiento sin relacion a la extension de la
aterosclerosis y deberia ser complementada con otros
parametros clinicos y de factores de riesgo.

Conclusion

En nuestra investigaciéon no hubo correlacion entre
la VFC con la severidad de lesiones coronarias

Cuadro Il Correlaciéon de parametros de variabilidad de la frecuencia cardiaca con edad, el IMC y el SYNTAX Il (n = 61)

SDNN RMSSD pNN50 SDNN grupo* RMSSD grupo?
Edad (afios) -0.0190 0.1094 0.1036 -0.1342 0.0250
p=0.885 p =0.401 p =0.427 p=0.303 p=0.848
IMC -0.229 0.0047 -0.1188 -0.0686 -0.2430
p=0.861 p=0.972 p=0.362 p=0.599 p =0.059
SYNTAX I -0.1189 -0.1120 -0.1436 -0.0147 0.0819
p=0.361 p=0.390 p=0.270 p=0.910 p=0.531
Grupo SYNTAX II* -0.0775 -0.0058 -0.800 -0.0435 0.0925
p=0.553 p=0.965 p = 0.540 p=0.739 p=0.478

*ElI SYNTAX Il fue dividido en grupo de severidad leve, moderada o severa
TEl grupo SDNN y RMSSD fue dividido en resultado normal o bajo

SDNN = desvio estandar de todos los intervalos validos; RMSSD = raiz cuadrada de la media del cuadrado de las diferencias entre intervalos
adyacentes; pNN50 = porcentaje de intervalos RR sucesivos normales > 50 ms; IMC = indice de masa corporal
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medida por SYNTAX II. Sin embargo, aquellos
pacientes con menor VFC presentaron una mayor
proporcion de taquicardia ventricular. Por lo tanto,
estudios posteriores deberan evaluar la utilidad de
la VFC como predictor de taquicardia ventricular en
estos pacientes.
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