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Resumen

Estudios epidemioldgicos han demostrado la relacién entre
los contaminantes atmosféricos y el incremento en la mor-
talidad por causas cardiovasculares, en especial en personas
con enfermedad cardiopulmonar previa. Sin embargo, los
mecanismos fisiopatoldgicos mediante los cuales estos pade-
cimientos ocurren no son bien conocidos. Se ha sugerido
que una de las vias mediante las cuales las particulas sus-
pendidas respirables y otros contaminantes producen su
efecto es alterar la regulacion del corazén por el sistema
nervioso auténomo. El andlisis de los cambios en la variabi-
lidad de la frecuencia cardiaca (VFC) es un indicador de
efecto sobre este mecanismo. En este trabajo se realiza una
revision de las bases fisioldgicas de este método, de sus
ventajas y limitaciones y de los resultados que se obtienen
al relacionarlo con la exposicion a contaminantes atmosfé-
ricos. A partir del andlisis de la literatura disponible, se su-
gieren alternativas relacionadas con el disefio de los estudios,
la seleccién de poblaciones en riesgo,los métodos para eva-
luar la exposicion y los métodos de andlisis estadistico que
pueden servir para utilizar mejor el andlisis del registro elec-
trocardiografico ambulatorio en relacién con los riesgos
cardiacos por exposicion a contaminantes atmosféricos.
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Abstract

Epidemiological studies have shown the association be-
tween atmospheric pollutants and increase in mortality due
to cardiovascular causes, especially in patients with previ-
ous cardio-respiratory diseases. However, the pathophysio-
logical mechanisms by which these events take place have
not been elucidated. One of the proposed mechanisms by
which suspended respirable particles and other pollutants
produce their effect is that they modify autonomic heart
control.The analysis of changes in heart rate variability (HRV)
is an indicator of pollutant effect on this mechanism.The ar-
ticle reviews the physiologic basis of this non-invasive meth-
od, its advantages and disadvantages, and the results obtained
to date through HRV analysis associated with air pollution.
After reviewing the available literature, we suggest alterna-
tives for study design, selection of risk population, expo-
sure assessment methods, and statistical analysis methods
that may be used to improve the analysis of the ambulatory
ECG record to assess the cardiac risk related to exposure
to air pollution.
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A lgunos estudios epidemioldgicos demuestran los
efectos agudos y cronicos de los contaminantes at-
mosféricos sobre la salud poblacional. Se sabe que las
personas mayores de 65 afios representan el grupo de
mayor riesgo, en especial si padecen enfermedades
pulmonares o cardiacas previas. La mortalidad por
causas cardiovasculares se relaciona con exposicion
diaria a material en particulas con didmetro aerodina-
mico menor de 10 um (PM10), aun cuando las concen-
traciones estén por debajo de los limites marcados por
los estédndares de calidad del aire.'*

De manera global, se calcula que el incremento en
la mortalidad relacionada con particulas PM10 es de
alrededor de 1.4% por cada 10 pug/m?3.* En la Ciudad
de México el incremento de estas particulas en 10
ug/m? se acompafié de un aumento de 1.6% (IC=
0.04-3.12) en la mortalidad en mayores de 65 afios y de
2.2% (IC= 0.0-4.38) en la mortalidad por enfermeda-
des cardiovasculares.’ Un estudio reciente en Estados
Unidos refiere un incremento de 0.51% en la mortali-
dad total y de 0.68% en la mortalidad cardiovascular
por cada 10 ug/m?® de incremento de PM10.5”

Por otra parte, Schwartz y colaboradores encon-
traron que la variacién diaria de monéxido de carbono
(CO) se acompaiié de un incremento de 2.79% (IC=
1.89-3.68) en las admisiones hospitalarias por causas
cardiacas por un aumento en la exposicion de 1.75 ppm.®
Mann informa que un incremento de 1 ppm en el pro-
medio de la concentracion de CO de ocho horas se re-
lacion6 con un aumento de 3.6% (IC= 1.62-5.63) en las
hospitalizaciones diarias por insuficiencia cardiaca
congestiva y de 2.99% (IC95%= 1.80-4.19) en el ingreso
hospitalario de pacientes con arritmia cardiaca.” Otros
estudios comunican una vinculacién entre el incre-
mento en las concentraciones de ozono en el aire y el
aumento en la mortalidad por diversas causas, en par-
ticular, respiratorias y cardiovasculares.’

Sin embargo, los mecanismos fisiopatoldgicos me-
diante los cuales los contaminantes mencionados pro-
ducen una insuficiencia cardiaca potencialmente
mortal atin no estan del todo claros. Para el caso de las
particulas respirables se proponen los siguientes me-
canismos:

a) alteraciones en los canales de calcio de los miocar-
diocitos; b) isquemia miocardica, ya que el incremento
en los aerosoles acidos irrita las vias respiratorias y
provoca broncoespasmo agudo, edema pulmonar, hipo-
xemia e incremento en la demanda de oxigeno;!!? ¢)
inflamacién y disfuncion endotelial; en estudios rea-
lizados en animales expuestos a emisiones de diesel
se ha encontrado inflamacién importante de las vias
respiratorias,' la cual podria causar disfuncién del en-
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dotelio, incrementar la coagulabilidad sanguinea y pro-
vocar inestabilidad de la placa aterosclerética, con la con-
siguiente probabilidad aumentada de que se formen
coagulos, y frente a éstos la isquemia del miocardio, 1>
y d) alteraciones en el sistema nervioso auténomo
(SNA).#1En la figura 1 se representan algunos de es-
tos mecanismos.

Por otra parte, dos mecanismos biolégicos bien
conocidos podrian ayudar a explicar la relacién entre
exposicién a CO y aumento en el riesgo de sucesos
coronarios agudos. a) el mondxido de carbono tiene
una afinidad 200 a 270 veces mayor por la hemoglo-
bina que el oxigeno; la carboxihemoglobina resultante
desplaza la curva de disociacién de la hemoglobina
a laizquierda. El efecto neto es una disminucién en la
capacidad de la sangre para transportar y suministrar
oxigeno a tejidos vitales como el miisculo cardiaco. b) el
CO disuelto en el plasma afecta la funcién metabdlica
del miocardio, por lo que altera la respiracién intra-
celular al unirse a la oxidasa de citocromo a3. Ambos
mecanismos tendrian un efecto negativo sobre la fun-
cion cardiaca que, en individuos vulnerables, puede
llevar a isquemia miocardica y muerte. También se
ha encontrado una relacién entre los valores de mo-
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FIGURA |. POTENCIALES RUTAS FISIOPATOLOGICAS DE LOS
EFECTOS CARDIOVASCULARES POR INHALACION DE PAR-
TicuLAS
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ndxido de carbono, la elevacion de la viscosidad de la
sangre y el incremento en la concentracién de fibriné-
gen0.15,17

En este articulo se realiza una revision de los tra-
bajos recientes que evaltan el efecto de los contami-
nantes sobre uno de los mecanismos mencionados: la
regulacion auténoma del corazoén.

Bases anatomicas y fisiolégicas de la VFC

La frecuencia cardiaca y el sistema cardiovascular en
general dependen de manera permanente de la iner-
vacion simpdtica y parasimpatica del SNA. El impul-
so parasimpdético se transmite por medio del nervio
vago, que tiene su origen en el niicleo motor dorsal
y el nticleo ambiguo del sistema nervioso central (SNC)
e inerva los nodos sinusal, auriculoventricular, auri-
cular y el miocardio ventricular. El incremento en la
actividad parasimpadtica afecta directamente el nodo
sinusal, y disminuye la frecuencia cardiaca; mientras
que el aumento en la actividad simpética incrementa
la frecuencia cardiaca. A lo largo de las vias respira-
torias existen sensores relacionados con la actividad
simpatica y parasimpdtica; estos sensores responden
a estimulos como la presencia de contaminantes y
otros, y esto afecta la variabilidad de la frecuencia
cardiaca.!®t

La frecuencia cardiaca en el electrocardiograma
se mide utilizando la duracién de los intervalos RR.
En el registro electrocardiografico el punto R (dentro
del complejo QRS) se refiere al punto positivo de la
despolarizacién ventricular. Las variaciones latido a la-

tido en la duracién de los intervalos RR reflejan cam-
bios en la actividad del sistema nervioso auténomo.
Como el analisis de la variacién de los intervalos RR
incluye solamente los llamados latidos normales, es
decir, los que se originan en el nodo sinusal (excluyen-
do los latidos ectopicos), el término intervalos NN (o
intervalos normal a normal) se utiliza para enfatizar
este aspecto.

El andlisis de la variabilidad de la frecuencia car-
diaca (VFC) cuantifica y separa la respuesta cardiaca
auténoma en respuesta parasimpatica (vagal) y sim-
pética (adrenérgica). La VFC se define como la varia-
cién de la distancia entre los intervalos RR y depende
de fluctuaciones en la estimulacion SNA sobre el co-
razén. La edad, el reflejo barorreceptor, la respiracion,
la temperatura y los cambios de postura, entre otros
factores, influyen en la VFC.

La VFC se mide utilizando dos métodos: a) las es-
tadisticas en el dominio del tiempo y b) el analisis en el
dominio de frecuencia del espectro de poder de la fre-
cuencia cardiaca.”?! Las primeras se obtienen del and-
lisis de las variaciones en el intervalo de tiempo entre
latidos consecutivos. Las estadisticas que se incluyen
derivan de la medicién directa de los intervalos RR
(SDNN, SDANN) y de las diferencias entre los interva-
los adyacentes (RMSSD, NN50 y pNN50)* (cuadro I).

El anlisis en el dominio de las frecuencias o anali-
sis espectral permite descomponer las variaciones de
la frecuencia cardiaca en componentes oscilatorios y
definir la amplitud y frecuencia de estos componen-
tes. Con el registro electrocardiografico se puede ana-
lizar el tiempo entre los intervalos RR y construir un

Cuadro |

PARAMETROS DE MEDICION DE LA VARIABILIDAD DE LA FRECUENCIA CARDIACA

Andlisis en el dominio del tiempo:

Medicion de la dispersion de la amplitud del ciclo cardiaco alrededor de su media:

Medida

Interpretacion

SDNN (desviacion estandar de los intervalos normal a nor-
mal en los latidos cardiacos)

Medicion global de la variabilidad de la frecuencia cardiaca

RMSSD (raiz cuadrada media de las sucesivas diferencias NN)

pNNS50 (porcentaje de la diferencia entre intervalos adyacen-
tes RR que son mayores de 50 mseg)

Ambos tienen gran correlacion con las altas frecuencias e indican actividad vagal

Anilisis en el dominio de las frecuencias:

Andlisis espectral mediante analisis autorregresivo y transformada rapida de Fourier:

Altas frecuencias (HF) 0.15 a 0.40 Hz

Se relacionan con la actividad vagal y respiratoria; se correlacionan con RMSSD y
PNN50

Bajas frecuencias (LF) 0.04 2 0.15 Hz

Reflejan actividad simpaticovagal; se correlacionan con SDNN

Muy bajas frecuencias (VLF) 0.0033 a 0.04 Hz

Las influyen la termorregulacion y el sistema renina-angiotensina; se correlacionan
con SDNN
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tacograma de la frecuencia cardiaca. A partir del taco-
grama y mediante algoritmos matematicos se pueden
determinar el niimero de frecuencias y la amplitud de
los componentes oscilatorios. Los algoritmos més utili-
zados son la transformada de Fourier y el andlisis au-
torregresivo.

El trazo se toma del registro electrocardiogréfico
ambulatorio (conocido como Holter), el cual se ha uti-
lizado en gran medida para diagnosticar cardiopatia
isquémica sintomatica o silenciosa. Consiste en la co-
locacién al paciente de electrodos conectados a una
pequefia grabadora portatil que registra y guarda el
trazo que se analizard posteriormente (figura 2).

Reduccion de la VFC y efectos
de los contaminantes

Reduccion de la VFC como factor prondstico de mortalidad
cardiovascular.

La reduccién de la VFC es un factor pronéstico de
mortalidad cardiovascular en poblacién de alto ries-

go. Permite estratificar riesgo de muerte en pacientes
posinfartados y con insuficiencia cardiaca; ademas, se
correlaciona con progresién de aterosclerosis coronaria.
En poblacion sana se ha relacionado con un incremento
en el riesgo de muerte por causas cardiovasculares en
ancianos® y un incremento en la incidencia de infarto
del miocardio, muerte stbita e insuficiencia cardiaca
en adultos de mediana edad. También se ha vinculado
con un incremento en la mortalidad por causas no car-
diovasculares, lo cual sugiere que también funciona
como un marcador de “mala salud”.*

La VFC como herramienta para evaluar los efectos
cardiovasculares de la contaminacion atmosférica

En el campo de la electrofisiologia inicialmente se rea-
lizaron estudios para analizar como diferentes sus-
tancias (medicamentos, alcohol),?>? condiciones
fisiologicas (ejercicio, embarazo),”* enfermedades
cardiovasculares (cardiopatia isquémica)® y otros ti-
pos de padecimientos (diabetes)® podrian generar al-
teraciones en la regulaciéon autondmica del corazén.
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Registros de los intervalos de tiempo entre latidos
cardiacos

Transformacion de los intervalos de tiempo
mediante el método de la transformada rapida de
Fourier (curva de densidad espectral mseg?/Hz)

Descomposicion en frecuencias

I. Muy bajas frecuencias (termorregulacion)
2. Bajas frecuencias (simpaticovagal)
3. Altas frecuencias (vagal-respiratorio)

FiGURA 2. TRANSFORMACION DEL REGISTRO DE LATIDOS CARDIACOS EN DIFERENTES FRECUENCIAS
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Posteriormente, en un asilo con residentes de la terce-
ra edad, se encontré que la exposicién a particulas am-
bientales estaba relacionada con cambios en la funciéon
del sistema nervioso auténomo.?! Desde entonces se
ha presentado una serie de publicaciones que relacio-
nan la exposicién a contaminantes en el aire con fluc-
tuaciones en la VFC.

Diseno de los estudios

Los primeros estudios que se realizaron para evaluar
el significado fisioldgico de la VFC fueron de tipo ex-
perimental en animales. Siguieron los estudios clini-
cos en condiciones controladas para evaluar los factores
ya mencionados y su efecto en la VFC. En relacion con
los contaminantes, inicialmente se realizaron estudios
de tipo transversal en trabajadores con exposiciones
cronicas y acumuladas; los hallazgos se compararon
con poblaciones semejantes con menores niveles de
exposicion.*

El disefio de estudio que més se utiliza en la ac-
tualidad es el de panel, que permite dar seguimiento a
grupos poblacionales relativamente pequefios con el
uso de mediciones repetidas, tanto de la exposicién
(contaminantes de interés) como de la presentacion del
padecimiento (cambios en la VFC). Las diferencias en-
tre los estudios se encuentran en los tiempos de se-
guimiento y en las dimensiones de las ventanas de
tiempo para la exposicion y el efecto, los cuales varfan
desde promedios de 24 horas hasta ventanas de cinco
0 10 minutos. El uso de determinada longitud en las
ventanas de tiempo responde a preguntas de inves-
tigacién especificas: efectos inmediatos en cinco mi-
nutos o menos; de corto plazo en promedios de una
hora; efectos diarios; promedios de 24 horas, y efectos
acumulados con retrasos de 24 y 48 horas.

Poblaciones de estudio

Los primeros estudios se realizaron en personas ma-
yores de 65 afios.**3* Posteriormente se observé que
era necesario estratificar las poblaciones por enfer-
medades especificas, o bien, realizar estudios en po-
blaciones con el mismo padecimiento. También se han
realizado estudios en personas sanas y comparacio-
nes entre sanos y enfermos, tal es el caso del estudio
con pacientes con asma.* La revision de la literatura
permite observar el avance con respecto a la especifi-
cidad de los grupos de poblacion estudiados. Es de-
cir, se han incrementado las publicaciones en grupos
de sujetos con patologias que se consideran de ma-
yor riesgo, como cardiopatia isquémica, hipertension,
diabetes y asma.
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Tamaiio de muestra. Con los instrumentos disponibles
en la actualidad es posible analizar con detalle los cam-
bios en la VFC, pero su alto costo impide esta posibili-
dad en un nimero grande de sujetos. En términos de
poder estadistico esta limitante se compensa con el in-
cremento del niimero de periodos estudiados en cada
persona, con el analisis de mediciones repetidas. Mo-
delos estadisticos como el de modelos mixtos o multi-
nivel permiten analizar adecuadamente este tipo de
datos y ajustar por disparidades en las condiciones
cardiovasculares de cada sujeto.®
Factores de confusién. Diferentes factores, como el ritmo
respiratorio y la posicién, influyen sobre la VEC. Por
ello, al inicio los estudios se realizaron en condiciones
controladas. Por otro lado, otros estudios intentan ana-
lizar los cambios en la VFC durante periodos de tiem-
po en los que los sujetos realizan sus actividades de
manera normal. Esto requiere de un mayor esfuerzo
en el registro de factores tales como patrones de activi-
dad (cambios de posicién, estancia intra y extramu-
ros), alimentacion y medicacion (uso de bloqueadores
beta e hipoglucemiantes).

Enlos estudios realizados durante los tltimos cin-
co anos los modelos de regresion multiple presentan
ajustes por las principales variables de confusion.

Comparacién de los resultados entre los estudios

El cuadro II muestra las diferencias entre los estudios
que se consideran mds consistentes con respecto a
las ventanas de exposicién, las poblaciones estudia-
das, los parametros de VFC utilizados y los resultados
obtenidos. Como se observa, varios estudios han en-
contrado una relacién aguda entre exposiciones am-
bientales u ocupacionales a particulas respirables con
la disminucién de la VFC*4 en periodos de horas o
con relacion al mismo dia de las mediciones. En gene-
ral, se considera que existe evidencia suficiente sobre
estos efectos. En algunos estudios, como el de Brauer
y colaboradores,® no se encuentra una relacion entre
la exposicién a contaminantes y cambios en la VFC,
quizé debido a limitaciones en el tamafio de las mues-
tras, ya que se incluyeron solamente 16 pacientes con
mediciones promedio de 24 horas. Actualmente se
avanza en el estudio de la especiacion de las particu-
las para determinar cudles son los compuestos qui-
micos que ocasionan este efecto.” Ademads, nuevos
estudios como el de Pope y colaboradores han encon-
trado relacion entre los cambios en la VEC y marcado-
res biol6gicos de exposicion a particulas, especialmente
de inflamaci6n.*’ En relacién con el tamano de las par-
ticulas, recientemente se encontr6 un vinculo entre las
concentraciones de microparticulas (menores de 1 mi-
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Cuadro 11

EsSTUDIOS SOBRE LA RELACION ENTRE LA FRECUENCIA CARDIACA Y LOS CONTAMINANTES ATMOSFERICOS

Poblacién de estudio

Autor/afio Disefio y edad Duracién Contaminantes Ventana de tiempo VFC Resultados Modelo estadistico
Liao et al.,, 1999 Panel 26 adultos mayores 21 dias PM2.5 (promedio, 24 horas) 6 minutos en posicion Reduccion deVFC relacionada con el incremento de PM 2.5 el mismo  Modelos de efectos alea-
(65-89) Diario Intramuros/extramuros supina al dia dia. RM = 3.08.Tres veces mayor riesgo de tener bajos valores de torios
variabilidad (HF) en dias con concentraciones mayores de 15 ug/m?
Gold et al., 2000 Panel 21 adultos mayores 4 meses Extramuros,TEOM monitor 25 minutos (5 en descanso, Reduccion de laVFC medida como RMSSD con PM2.5 Modelos de efectos fijos
(53-87) de drea 5 de pie, 5 en ejercicio ex- (MA, 4y | horas)
PM2.5,0zono.Promedios de  tramuros y 5 en recupera- Aditivo con ozono
I,4y 24 horas cion) cada semana
Pope CA, 1999 Panel 7 adultos mayores 29 dias/persona  PMI0, extramuros Promedios de 6 y 24 horas  El aumento de las particulas se relacioné con disminucion de laVFC  Modelos de efectos fijos
(69289) medida como SDNN, SDANN e incremento de RMSSD
Magari, S et al., 2001 Panel 40 adultos 24 horas Exposicién personal PM2.5  Ventanas de 5 minutos VFC  Reduccion de laVFC en el parimetro de SDNN en Modelos de efectos mixtos
ocupacional  (19-59) Continuo Promedios de 4 horas 2.66% por cada Logl0
| mg/m? Medias méviles
Holguin et al., 2003 Panel 34 adultos mayores 3 meses PM2.5 ozono 5 min en posicion supina Reduccion de laVFC en las altas frecuencias Regresion lineal multiple
(64-81) Cada tercer dia Promedios de 24 horas Mismo dia PM2.5, efecto aditivo con ozono e hipertension con ecuaciones de estima-
ciones generalizadas (GEE)
Pope et al., 2001 Panel 16 adultos no fuma- 2 horas Exposicion microambientala 8 horas de vigilancia conti- Durante los periodos de exposicion hubo un decremento de 12% de Modelos de regresion de
dores Alternancia entre humo de tabaco nua.Alternancia entre dreas laVFC medido como SDNN en promedio efectos fijos
(212 68) areas de fumar y de fumar y no fumar por 2
no fumar horas
Creason, 2001 Panel 56 adultos (media, 24 dias PMI0 y PM2.5, promedios Cada tercer dia, 6 minutos Relacion negativa de PM 2.5 con laVFC medida en los parametros de  Modelos de regresion de
82 afos) no fuma- de 24 horas en posicion supina las altas frecuencias (AF) (coef.-0.03 transformado en logaritmo de efectos mixtos
dores base 10)
Magari et al., 2002 Seguimiento 20 trabajadores sa- Promedios de 5 Promedios de 3 horas Periodos de 5 minutos 1.4% de reduccion de laVFC medida como SDNN por 100 ug/m® de  Modelos de efectos mixtos
de corto nos minutos y 3 horas PM2.5
tiempo,panel (18 a 59)
Tunnicliffe WS et al., 2001  Ensayo 12 pacientes asma- | hora de exposi- 200 ppb de SO, 30 minutos antes de la ex- Los pacientes sanos presentaron un aumento significativo de laVFC Comparacién de medias.
clinico ticos y 12 sanos cién durante dos posicién y una hora duran- mientras que los asmaticos una reduccion de la misma medida en el Pruebas t pareadas
(20 a 54) semanas te la exposicion con dominio de las frecuencias
registros de 5 minutos
Tarkiainen TH, 2003 Panel 6 pacientes con en- 24 horas, periodos  Personal Ventanas de 5 minutos du- Aumento significativo de los parametros de variabilidad de la frecuencia Regresion lineal mltiple con
fermedad coronaria de 5 minutos tres Mondxido de carbono rante 24 horas cardiaca en el dominio del tiempo mayor de 2.7 ppm de CO ecuaciones de estimaciones
(552 68) veces con interva- generalizadas (GEE)
lo de una semana
Brauer, M. et al., 2001 Panel 16 Periodos de 7-24 h  Personal PM10 y PM2.5 Ventanas de 24 horas No se encontraron resultados consistentes entre exposicion a Regresion lineal ajustada
EPOC particulas y cambios de laVFC, frecuencia cardiaca o presion arterial con minimos cuadrados
(edad promedio 74) ponderados
Liao D, 1999 Transversal 4 899 adultos entre 5 horas en reposo  PMI0, SO,, NO,, CO con Intervalos de 5 minutos Disminucion de laVFC con aumento de PM10, 0zono, diéxido de azufre  Modelos multivariados de
45y 64 afios vigilancias extramuros y diéxido de nitrégeno en relacion con las concentraciones del dia regresion lineal
anterior. Interaccién de ozono con caracteristicas raciales
Schwartz J, 2005 Panel 28 adultos Una vez ala sema- PM2.5,carbon negro,ozono, 25 minutos en diferentes Disminucion significativa de la VFC medida como RMSSD por Modelo de niveles multiples

(64 a 81 afios)

na por |2 semanas

monoéxido de carbono, pro-
medios de una y 24 horas

posiciones una vez cada se-
mana

incremento intercuartil de PM2.5 RMSSD y mas alin con carbén negro
como indicador de particulas emitidas por el trafico vehicular
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crometro) y los valores de VFC; el efecto es mas gran-
de en las personas mayores que en la poblacién joven
y sana.*! Por su parte, Schwartz y colaboradores encon-
traron un efecto mayor en las particulas compuestas
por carbon negro que son parte de las PM2.5.2 Ade-
mas se ha observado variabilidad en respuesta entre
individuos y parece que algunos factores nutriciona-
les, como deficiencia en dcidos grasos polinsaturados
(n-3 PUFA),® y algunas caracteristicas genéticas pue-
den incrementar la susceptibilidad a contaminantes
atmosféricos.*

La evidencia de efecto no es tan clara cuando se
trata de otros contaminantes como los gases. En varios
estudios el biéxido de azufre y el monéxido de carbo-
no mostraron no tener consecuencias significativas
sobre la VFC. En uno de ellos, sin embargo, se encon-
tré un efecto en pacientes asmaticos por exposicion a
biéxido de azufre® En otro Tarkiainen encontré alte-
raciones en el sistema autondmico relacionadas con la
exposicion a mondxido de carbono en pacientes isqué-
micos.®® Finalmente, en un estudio reciente se encon-
tré una relacion entre exposicién personal a mondxido
de carbono y disminucién de la VEC en pacientes is-
quémicos.* De nuevo, el efecto de los contaminantes
depende de las poblaciones de estudio y de las ven-
tanas de tiempo consideradas. Cabe sefialar que las
mediciones de estos contaminantes no han sido tan pre-
cisas como las mediciones de exposicién a particulas
respirables.

En relacioén con el ozono se ha encontrado que éste
disminuye de manera significativa la VFC ¥y que ade-
mds existe una interaccion entre particulas y ozono.%48

En un estudio transversal con base poblacional en
el que participaron alrededor de 5 000 personas se en-
contro la relacion entre las concentraciones ambienta-
les del dia previo con los valores medidos de la VFC
para Ozono, PM10, biéxido de azufre y bidxido de ni-
trogeno.®

Otro aspecto relevante para la salud ptblica ha
sido el vinculo que se establece entre el humo del ta-
baco y la disminucién de la VEC. Pope y colaborado-
res realizaron un estudio en el que compararon los
valores de la VFC entre dreas de fumar y no fumar
dentro de un aeropuerto y encontraron diferencias sig-
nificativas.>

Limitaciones y diferencias entre los estudios
En principio, pareceria que la VFC es una herramienta
ideal para los estudios epidemioldgicos y toxicol6gi-

cos, ya que es un método no invasivo que proporciona
informacién a un costo relativamente bajo. Sin embar-
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go, deben tomarse en cuenta los siguientes aspectos
para su interpretacion y generalizacion.

Disparidad en las condiciones cardiovasculares de los pacien-
tes incluidos. La respuesta autondmica puede variar
ampliamente dependiendo del grado de enfermedad
cardiaca subyacente. En los casos de disfuncién ven-
tricular o después de infarto del miocardio puede ha-
ber una pérdida de los componentes ritmicos de la VFC
que podria no detectarse por medio de analisis linea-
les estdndar.’! En pacientes con insuficiencia cardiaca
avanzada se ha descrito una reduccién paraddjica de
las bajas frecuencias al momento de realizar manio-
bras que desencadenan una respuesta adrenérgica;
este fendmeno se ha relacionado de manera inversa
con la mortalidad.”* Igualmente, los pacientes dia-
béticos tienen, por principio, deficiencias en el control
auténomo del corazén. Otra limitante importante es
que el valor pronéstico de la VFC no estd bien estable-
cido en sujetos sin infarto previo.

Diferencias en los métodos para evaluar la exposicion. Los
primeros estudios utilizaron mediciones con monito-
res extramuros para relacionarlos con cambios en la
VFC. Posteriormente se empezaron a utilizar monito-
res intramuros hasta llegar, cuando ha sido posible, a
monitores personales. Sin embargo, el reto actual con-
siste en medir de manera simultdnea y personal todos
los contaminantes que se supone pueden tener una
relacién con la VEC, al tiempo que se realiza el registro
electrocardiografico ambulatorio.

Diferencias en los métodos de andlisis estadisticos. En rela-
cion con la forma como se maneja y analiza el registro
electrocardiogréafico que se obtiene del ECG ambula-
torio, se puede afirmar que todos los estudios revisa-
dos siguen los procedimientos estandar referidos en
el documento generado por la Sociedad Europea de
Cardiologia y la Sociedad Norteamericana de Electro-
fisiologia.** Los métodos de anélisis de VFC para obte-
ner resultados se han ido mejorando en la medida en
que los programas de computadoras se han vuelto més
répidos y precisos. Existen acuerdos basicos para ana-
lizar los registros, como es el hecho de reportarlos bien
sea en el dominio de tiempo o de frecuencias.

Los modelos estadisticos que se utilizan para ana-
lizar relaciones con contaminantes (modelos mixtos o
ecuaciones lineales generalizadas) suponen una linea-
lidad en este proceso, y por lo tanto utilizan como va-
riable dependiente los valores normalizados de los
pardmetros de la VFC (logaritmo natural o logaritmo
base 10). Sin embargo, actualmente en el campo de la
fisiologia cardiaca hay indicios de que estos procesos
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pueden ser no lineales o caéticos, por lo que los anali-
sis estadisticos podrian cambiar en el futuro.’ De he-
cho, algunos autores han encontrado que los modelos
no lineales pueden ser més sensibles para detectar cam-
bios en la VFC.% Es de esperar un mayor desarrollo de
estos modelos y de programas estadisticos que permi-
tan ampliar su aplicacion.

Conclusiones

La contaminacion atmosférica es uno de los principa-
les problemas de salud ambiental en México y se vin-
cula con enfermedades cardiovasculares, que se
encuentran entre las primeras causas de morbimorta-
lidad, con tendencia creciente. El andlisis de los cam-
bios en la VFC parece ser una buena herramienta para
evaluar los riesgos en personas sensibles y para vigi-
lar su estado de salud. Sin embargo, es necesario avan-
zar en la estandarizacién de los métodos de medicion
tanto de la exposicién a contaminantes como de la pro-
pia variabilidad de la frecuencia cardiaca.

Una conclusion derivada de los estudios que se
revisaron consiste en que, de manera general, existe
un consenso en que las particulas respirables tienden
a disminuir los valores de VFC. Un total de nueve es-
tudios de panel parecen confirmar esta hipétesis. El
efecto mayor se encuentra en los valores de las altas
frecuencias, relacionadas con el control parasimpa-
tico. El efecto sobre las bajas y muy bajas frecuencias
atn estd en discusion, al igual que su significado fisio-
patolégico. El ozono ha mostrado tener un efecto si-
milar, ademads de un efecto aditivo con las particulas
respirables.

En relacién con el monéxido de carbono y el bidxi-
do de azufre, las pruebas son menos concluyentes. En
este campo es necesario llevar a cabo mds investiga-
ciones utilizando mejores métodos de monitoreo de los
contaminantes. No esta totalmente dilucidado el sig-
nificado de la relacién entre contaminacién atmosfé-
rica y VEC con respecto al riesgo cardiovascular, el
mecanismo bioldgico de dafio, la respuesta fisioldgica
y el valor predictivo sobre la mortalidad. Algunas pre-
guntas contintian sin respuesta: ;Cudl es la contribu-
cion relativa de otros contaminantes, ademads de las
particulas? ;Es el tamafo de las particulas o su com-
posicién lo que afecta mayormente la regulacién del
corazén por el sistema nervioso auténomo? ;Cudl es
el significado de los estudios con resultados negativos?
(Cudl es la interpretacion de estos cambios en perso-
nas sanas? ;Cudl es la poblacién con més alto riesgo?

En relacion con la pregunta de si deberia de se-
guirse utilizando el analisis de la VFC para evaluar los
efectos de la exposicion a la contaminacién atmosféri-
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ca sobre la salud cardiovascular, se pueden sefialar al-
gunas ventajas y desventajas.

Ventajas. La VEC puede proporcionar informacion pro-
néstica ttil, y puede ayudar a identificar poblaciones
susceptibles a los efectos cardiovasculares relaciona-
dos con la contaminacién; es un método no invasivo y
relativamente barato. Ademds, la VEC puede ayudar a
entender la interaccién entre la inhalacion -inflama-
cién pulmonar-y la funcién cardiaca.

Desventajas. Debido a la controversia en torno al signi-
ficado de los pardmetros de la VFC, no es posible de-
terminar el significado de la respuesta en términos
fisiolégicos o fisiopatoldgicos; es necesario realizar es-
tudios de cohorte para entender si las fluctuaciones
diarias en respuesta a la exposicion se traducen en un
incremento del riesgo cardiovascular.
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