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Resumen

La fibromialgia (FM) es una enfermedad caracterizada por dolor, fatiga crénica y problemas
de suefo, que principalmente afecta a mujeres. Uno de los postulados mas explorados es
que esta patologia se relaciona con una disfuncion del sistema nervioso auténomo. Se ha
estudiado que durante los periodos nocturnos asociados al suefio las personas con FM
mantienen una predominancia de la respuesta cardiaca al sistema simpatico, la cual puede
significar que existe tanto una hiperactividad general del sistema simpatico, una menor
actividad parasimpatica, o incluso ambas. Asociado a esto, se ha encontrado que en la
estructura del suefio existe un mayor porcentaje en la etapa de suefio ligero (NREM1) y un
menor porcentaje de la etapa de onda lenta (NREM3) en las personas con FM en
comparacion con controles sanos. Ademas, se ha sefalado que en estos pacientes existe
una posible reciprocidad entre dormir mal y los sintomas de dolor o rigidez que podria ser
explicada por una disfuncion del sistema nervioso autbnomo o una modificaciéon en los
estados del suefio.

El analisis de la variabilidad de la frecuencia es un método no invasivo que permite observar
y evaluar, a partir de la respuesta cardiaca cronotropica, la modulacion del sistema nervioso
auténomo (SNA) y que ademas se ha utilizado para entender qué sucede con los cambios
autonémicos durante las etapas del suefo. El andlisis de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca también ha sido utilizado para evaluar e identificar a la disautonomia del SNA en
los pacientes con fibromialgia.

Basandonos en un estudio previo en el que los autores utilizaron la relacion de potencias
espectrales noche/dia en los parametros de LF y HF como indices de la actividad simpatica
y parasimpatica, respectivamente; con el antecedente de una variacién secuencial del
exponente de escalamiento ar calculado a partir de analisis fluctuaciones sin tendencia en
el estudio para diferenciar estados del suefio; y con el propdsito de buscar indicios de
modificaciones en los estados del suefio o en posibles modificaciones de sus dinamicas
autondmicas producidas por la fibromialgia se plantearon para esta trabajo las siguientes
preguntas de investigacion:

l. ¢ Existen diferencias de la relacion o indice noche/dia de alta y baja frecuencia de la
HRV en mujeres con fibromialgia en comparacién con mujeres sanas?

Il ¢ Existe una menor variacion en el valor as de la HRV en mujeres con fibromialgia
durante los periodos nocturnos en comparacion con las mujeres sanas?

Asi el objetivo principal de esta investigacion fue caracterizar a las diferencias de los indices
de las potencias espectrales noche/dia de alta y baja frecuencia en la HRV de mujeres con
FM en comparacién con mujeres sanas. Y como objetivo complementario se evaluo la
diferencia en la variacion de a1 durante periodos nocturnos en la HRV de mujeres con FM
y compararla con la variacion en mujeres sanas.

Este trabajo se llevé a cabo con 94 series de tiempo de fluctuaciones de los intervalos de
los latidos cardiaco, con una duracion de 24 horas (44 sanas y 50 con FM) que fueron
adquiridos en investigaciones previas desarrolladas en el Instituto Nacional de Cardiologia
Ignacio Chavez. Cada registro se dividid y se calculd el error por segmento (cantidad de
valores cambiados o corregidos en la serie original por el filtro adaptativo) en periodos de
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una hora, siendo ésta la primera exploracion de los datos para definir los periodos de dia 'y
noche que fueron requeridos en esta investigacion. Al observar los resultados y con el fin
de evitar las horas en las que se presentaba un mayor porcentaje de error promedio y las
horas de comida, se definid como el periodo de dia para el analisis a las horas transcurridas
entre las 8:00 a las 11:00 y de las 16:00 a las 19:00 horas. Mientras que para el periodo
nocturno se considero a las horas transcurridas entre las 00:00 y las 06:00 horas.

El siguiente paso fue segmentar ambos periodos (diurno y nocturno) en ventanas de 5
minutos a las que a su vez se les calculé su propio porcentaje de error. En este proceso, se
encontraron 28 registros con menos del 60% de ventanas disponibles (una ventana no
disponible era aquella que tenia mas del 5% de error). En el desarrollo de la inspeccion
visual de cada una de las ventanas por periodo y por participante, se hallaron dos
inconvenientes adicionales: 1) series con valores idénticos para los intervalos cardiacos
consecutivos y 2) se encontraron ventanas, sobre todo al explorar los periodos nocturnos,
en las que el filtro adaptativo de Wessel y colaboradores usado para eliminar artefactos y
latidos ectdépicos aparentemente subestimaba los valores de las series.

Para solucionar estos problemas se desarrollé un procedimiento que permitié eliminar las
ventanas que tuvieran un porcentaje mayor al 15% de valores constantes, Ademas, para el
caso de ventanas con valores constantes entre 6% y 15% del total de muestras, se
eliminaron Unicamente esos valores idénticos. Por otro lado, con el objetivo de corregir los
datos subestimados vy, por lo tanto, recuperar registros de pacientes y la posible informacién
perdida por esta subestimacion, se desarrollé un algoritmo que se basa en encontrar los
valores discordantes a partir de los cuartiles en las diferencias entre las series (original y
filtrada). Después de corregir los resultados del filtro adaptativo de acuerdo con algoritmo
planteado, se volvié a calcular el error a cada una de las ventanas del conjunto inicial de
series, quedando entonces finalmente eliminados Unicamente las series de 15 participantes
y un total para ser analizados de 79 casos (distribuidos en 35 Sanas y 44 con FM).

Para la preparacién del analisis espectral, se eliminaron las ventanas con un error mayor al
5% para cada periodo. Se igualaron el niumero de ventanas para tener por participante la
misma cantidad para cada periodo (dia y noche). Finalmente, las series por participante
abarcaron entre 8 horas y 12 horas. Para el caso del analisis del DFA, los registros en las
horas seleccionadas se segmentaron en ventanas de 300 intervalos de latidos
consecutivos. Esto para no generar un sesgo en la estimacion del exponente de
escalamiento por un numero de datos desigual en las ventanas. Posteriormente se les
realizd también el preprocesamiento sefnalado. Se eliminaron las ventanas con un error
mayor a 5% para cada periodo. De igual forma, la duracion de los registros entre
participantes quedo entre 8 y 12 horas.

Para el objetivo principal se obtuvieron por persona los indices de HFprom-dia, HFprom-noche,
LFprom-dia, LFprom-noche, LFprom noche / LFprom dia (LF noche/ LF dia en adelante para
simplificar la notacién), HFprom noche/HFprom dia (HF noche/ HF dia en adelante para
simplificar la notacion), AHF ( HFprom-noche - HFprom-dia ) y ALF ( LFprom-noche -
LFprom-dia ). Y para el objetivo secundario, a las ventanas de 300 intervalos consecutivos
se les realiz6é un analisis de DFA para obtener el exponente de escalamiento a7 (4<n<11)
relacionados con las correlaciones de corto plazo de cada una de las ventanas sin traslape,
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obteniéndose secuencias Q7 para cada sujeto y periodo. Se calcularon la media y la varianza
del conjunto de ventanas por periodo (dia y noche) para cada participante.

Ademas, todas las participantes respondieron encuestas que evaluan la sintomatologia lo
que permitié explorar correlaciones entre los indices y los sintomas.

Es asi como se encontré una diferencia significativa (p=0.046) en la diferencia de la
potencia espectral de bajas frecuencias entre la noche y el dia en las pacientes con FM en
comparacion con las mujeres sanas donde esta diferencia no fue significativa. Ademas, se
encontraron correlaciones positivas entre esta diferencia (noche-dia) con la mayoria de las
encuestas realizadas. Esta diferencia encontrada en el comportamiento de LF esta
relacionada significativamente con los indices subjetivos del suefio medidos con las
encuestas analizadas en este trabajo.

Sobre la segunda pregunta de investigacion, concluimos que no existe una diferencia en
las variaciones del exponente de escalamiento entre ambos grupos. Por lo tanto, se rechaza
la correspondiente hipétesis planteada. Asi que, a partir del estudio aqui planteado, no se
identificd alguna diferencia en las etapas del suefio entre pacientes y mujeres sanas.
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1.

Antecedentes

1.1 Fibromialgia

La fibromialgia (FM) es una enfermedad caracterizada principalmente por dolor,
fatiga crénica y problemas para dormir [1] que principalmente afecta a mujeres [2],
[3]. Es considerada una enfermedad controversial debido a:

a) La ausencia de biomarcadores para su diagnostico. Y aunque ya se han
explorado en saliva (con el cortisol) y en suero (a través de algunas citocinas),
éstos no han sido identificados con una clara utilidad para tal efecto [4].

b) Su condicibn multifactorial, con componentes biolégicos, pero también
psicolégicos y sociales.

A pesar de estas controversias, es reconocida como una condicibn médica e
identificada en la clasificacién internacional de enfermedades [5], con criterio
diagndstico y evaluada a través de escalas de severidad[6], [7].

Algunos de los criterios diagndsticos utilizados son [1], [8], [9]:

o El criterio de clasificacién del Colegio Americano de Reumatologia (ACR por
sus siglas en ingles) de 1990, en el que se enfatiza la sensibilidad al dolor al
presionarse en sitios anatémicos especificos [7].

o El criterio del ACR de 2010 que depende del reporte del paciente sobre la
localizacién y extension del dolor en conjunto a la suma de la severidad de tres
sintomas: fatiga, suefo no reparador y sintomas cognitivos; ademas de la
evaluacién de sintomas somaticos en general [6].

o Elcriterio del ACR de 2011 que incluye los criterios anteriores pero que ademas
considera los sintomas de dolores de cabeza, dolores o calambres en el bajo
abdomen y depresion durante los 6 meses previos [10].

Dentro de las debilidades de estos criterios encontramos que al menos un 25% de
las personas afectadas con FM no cumplen en su totalidad con todos los criterios
diagnosticos [9] y que, como una posible consecuencia de lo anterior, existe una
demora en el diagndstico oportuno de la enfermedad [11]. Por lo que ademas se
utilizan encuestas de autopercepcién en los pacientes para complementar y
categorizar el diagnostico [1]; estando entre las mas utilizadas el Cuestionario de
impacto de FM (FIQ por sus siglas en inglés) para complementar la sintomatologia
del diagndstico [12].

Por otro lado, aun no se tiene claro la fisiopatologia de esta enfermedad [13]:, pero
entre los aspectos que si se conocen se tiene que:

a) Los sintomas de la fibromialgia pueden estar relacionadas con [13]:

e Factores genéticos ya que, algunos genes reguladores de dolor han sido
considerados. También se han analizado polimorfismos de genes
serotoninérgicos, dopaminérgicos y catecolaminérgicos [14].

e Problemas en la inhibicion endégena al dolor como resultado de cambios en
el procesamiento central a las rutas sensoriales[15].



b) El procesamiento disfuncional del dolor puede estar influenciado por [13]:

e Exposicion reiterada al estrés fisico y psicoldgico.
o Respuestas endocrinas alteradas.
o Respuestas fisioldgicas anormales en el sistema nervioso auténomo.

Asi, con relacién a la teoria de una posible disfuncion del sistema nervioso auténomo
[13], en el articulo [9] se plantea un criterio diagnostico que incluye una evaluacion
de este sistema. Ademas, en la revision [16], con la que se buscaba investigar el
comportamiento de la rama simpatica en 3 enfermedades, incluida la FM se
encontré que, de un total de 70 articulos, 47 (67,14%) de los articulos abordados
hablaban de una predominancia simpatica, 4 (5,71%) de una parasimpatica, 9
(12,8%) de no encontrar diferencias, y en 10 (14.29%) si se encontraban diferencias;
pero los estudios no estaban disefiados para determinar cual era la predominancia
autondémica.

1.2 Estructura del sueno

Existen dos grandes estados durante el periodo de sueno: el primero es aquel que
se presenta con un movimiento rapido de los ojos (REM por sus siglas en inglés,
rapid eye movement), y el segundo estado es en el que no se manifiestan
movimientos rapidos de los ojos (NREM por sus siglas en inglés, non-rapid eye
movement) [17]. El estado REM se caracteriza por una respuesta cardiaca con una
predominancia del sistema simpatico y, por su parte, en el estado NREM se identifica
una respuesta cardiaca con mayor influencia del sistema parasimpatico [18].

Ademas, segun la guia de la asociacion de la academia americana de la medicina
del sueno [19] las etapas del suefio son cinco:

1. Etapa W (o estado de vigilia): Es la que va desde el estado de alerta total hasta
la primera etapa de somnolencia [19].

2. Etapa NREM1 o de suefio ligero (5%): Es la etapa del suefio mas ligera y
empieza cuando mas del 50 % de las ondas alfas electroencefalogréaficas son
remplazadas por una actividad de baja amplitud y varias frecuencias [20]. Es el
periodo de suefio ligero caracterizado por respiraciones y frecuencias cardiacas
lentas, ademas de una relajacion muscular [21]. Dura de 1 a 5 minutos vy
corresponde a un 5% del suefo total [20].

3. Etapa NREM 2 o de suefio profundo (45%): Es una etapa del suefo profunda
donde el ritmo cardiaco, la respiracion y la temperatura del cuerpo disminuyen.
En esta etapa también se presenta mayor relajacion muscular y menor actividad
electroencefalografica [21]. Se puede relacionar con la consolidaciéon de la
memoria. Dura alrededor de 25 minutos en el primer ciclo y se alarga en cada
ciclo consecutivo. Equivale al 45% del sueno total [20].



4. Etapa NREM 3 o el de suefio mas profundo: También conocido como “slow-
wave” (SW) o de ondas lentas. Es en la que ocurren las menores frecuencias y
las mayores amplitudes de las ondas electroencefalograficas, es también la
etapa en la que la frecuencia respiratoria y cardiaca alcanzan los valores mas
bajos [21]. Y es la etapa en la que es mas dificil despertar. A medida que se
envejece las personas gastan mas tiempo en N2 que en N3. Es la etapa en
donde se reparan los tejidos, se regenera hueso y musculatura. Ademas, es en
la que se fortalece el sistema inmune [20].

5. Etapa R o REM: El estado REM no se considera una etapa de suefio donde se
descanse, se manifiesta regularmente antes de que se reinicie un nuevo ciclo
de suefio, aqui la frecuencia respiratoria es mas erratica e irregular, por su parte
la frecuencia cardiaca es la mas alta. La mayoria de los suefios que se llegan a
recordar al despertar suceden en esta etapa [20], [21].

1.3 Anélisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (HRV).

El analisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (HRV por sus siglas en inglés,
heart rate variability) es un método no invasivo que permite observar y evaluar, a
partir de la respuesta cardiaca cronotropica, la modulacién del sistema nervioso
auténomo (SNA) [22], [23]. Las herramientas utilizadas para el analisis de la HRV,
incluyendo la definicién de herramientas dadas por la “Guidelines of the Task Force
of the European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and
Electrophysiology” [22] y las técnicas de analisis posteriores [24] se pueden agrupar
en 3 categorias: las del dominio del tiempo (métodos estadisticos y geométricos),
las del dominio de la frecuencia (para registros o series de periodo largo y corto
plazo) y las no lineales (incluyendo al analisis de fluctuaciones sin tendencia).

Con relacién a los tipos de herramientas de la HRV, durante mis estudios de
maestria, en la asignatura de Temas Selectos de Ingenieria Biomédica Il, se realizé
una revision sistematica de articulos publicados en los ultimos 5 afios. En ésta se
tuvo como objetivo encontrar las enfermedades estudiadas, las herramientas
utilizadas y el tipo de interpretacién generada a partir de los analisis de la HRV.
Como resultado, se encontré que existe una gran cantidad de articulos que utilizan
una bateria de herramientas de analisis de la HRV sin una previa interpretacién o
seleccion de los tipos de herramientas mas apropiados para sus propios objetivos o
preguntas de investigacion planteadas. Asi los tipos (y alcances) de las
interpretaciones estaban dirigidos por los hallazgos puntuales encontrados con una
gran cantidad de valoraciones, por lo que se considera que en general los articulos
recientes presentan complicaciones en las conclusiones derivadas de sus
resultados. (Ver los detalles y conclusiones de esta revision sistematica en el Anexo

1).

Por este motivo, en este trabajo se utilizaron dos tipos especificos de herramientas:
en primer lugar, las herramientas espectrales aplicadas al analisis de la HRV, las
cuales permiten explorar a través de los componentes de alta frecuencia (HF por
sus siglas en inglés) las respuestas cardiacas asociadas a la actividad
parasimpatica, y los componentes de baja frecuencia (LF por sus siglas en inglés)
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vinculados predominantemente a la respuesta simpatica y parasimpatica [25], [26].
En segundo lugar, una herramienta no espectral, como lo es el estudio de las
propiedades de escalamiento, obtenidas con el analisis de fluctuaciones sin
tendencia (DFA por sus siglas en inglés) que permite identificar las correlaciones de
corto (a1) y largo (a2) plazo, a través del estudio del comportamiento de una ley de
potencia (o escalamiento) en diferentes escalas temporales, sin ser éstas afectadas
por tendencias o la no estacionalidad en las series estudiadas [24].

1.3.1 HRVy Fibromialgia

La HRV ha sido uno de los analisis realizados para evaluar e identificar a la
disautonomia en los pacientes con fibromialgia. Es asi como en la revision [27],
basados en articulos que evaluaban la FM a partir de analisis espectral,
concluyeron que la FM generalmente tiene una disfuncién autondémica, una
desorganizacion en el balance entre los sistemas simpaticos y parasimpaticos y
una respuesta autondémica disminuida al estrés agudo.

Por otro lado, en el articulo [28] los autores evaluan a través de un analisis de
fluctuaciones sin tendencia, que el componente de escalamiento ar en las
mujeres con FM presentan un valor mayor que los controles, lo que sugiere un
comportamiento mas rigido del SNA. Siguiendo con estudios realizados de
fractalidad, en el articulo [29], se realizd un analisis multifractal con el que se
compararon a mujeres sanas con mujeres con FM y se encontré que las mujeres
con FM muestran una disminucién de la no linealidad y anticorrelaciones mas
fuertes en las fluctuaciones del periodo cardiaco.

Ademas, la HRV también ha sido utilizada para evaluar esta presunta
disautonomia con la gravedad y variedad de sintomas, como en el articulo [30]
en el que los autores ocuparon encuestas de autopercepcion (Ej. FIQ) para
evaluar los sintomas de FM relacionandolos con medidas de la HRV obtenidas
con los analisis temporales como lo son la media de los tiempos entre intervalos
RR (RRmedios), la raiz cuadratica media de las diferencias entre la duracion de
latidos cardiacos consecutivos normales (RMSSD) y la desviacion estandar de
los intervalos R-R normales (SDNN). A partir de estas relaciones, generaron un
agrupamiento de tres categorias: la primera con aquellos que tienen la HRV y la
respuesta al estrés similar entre FM y control, la segunda es donde hay menor
HRV con una ansiedad mayor y con sintomas algo elevados de depresion y un
tercer grupo, cuya HRV es menor y presentan una ansiedad y depresion altas.

El estudio de la fibromialgia con el HRV no solo ha estado orientado a entender
la fisiopatologia subyacente de la enfermedad y su vinculacién a los sintomas,
también se ha utilizado esta herramienta como un posible tratamiento como lo
plantea en la revision [31], en la que se analizaron articulos que incluyen la HRV
como una retroalimentacion para tratar la fibromialgia a partir de técnicas
visuales y entrenamiento a los pacientes con fibromialgia y otras enfermedades
relacionadas a dolores crénicos.
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1.3.2

También se ha utilizado la HRV como un evaluador de un tratamiento a partir del
considerar que la disautonomia en la fibromialgia se basa en una modulacion
disfuncional del tracto solitario del nucleo medial dorsal que produce una
sensibilidad disminuida del baroreflejo [32]. En este articulo los autores pusieron
a prueba, a partir de estimulos nocivos y no nocivos sincronizados con el ciclo
de reinicio del barorreflejo cardiaco, un tratamiento para reducir la percepcion
del dolor en los pacientes con FM. Para medir los efectos de este tratamiento
midieron entre otras cosas a la HRV, en donde uno de los principales hallazgos
fue que se generd un incremento del componente de HF en los pacientes con
FM que no ocurre en los controles.

HRV y el suefio

En la revision [33], se plantea que la HRV ha sido utilizada para entender qué
sucede con los cambios autonémicos durante las etapas del suefo, para
entender los efectos de desoérdenes de respiracion en el suefio, de los
movimientos periddicos de las extremidades, asi como para entender o indagar
acerca del insomnio.

Sobre los cambios autondmicos durante las etapas del suefio, en la revision [34]
se concluye que, en adultos sanos el SNAregula de formas totalmente diferentes
durante los periodos despierto, el SW y REM, planteandose que el analisis de
las variaciones entre latidos con métodos estadisticos permite estimar los
estados del suefio basados en las diferencias de la regulacion del SNA.

En general, se plantea que la HRV disminuye progresivamente durante los
estados de NREM y se incrementa en REM, lo que coincide con la disminucion
del control vagal del ritmo cardiaco en NREM y que se incrementa el del sistema
simpatico durante la etapa REM [33].

Por otro lado, la HRV ha sido utilizada para complementar los analisis de
enfermedades del sueno, principalmente la apnea [35], pero también como
reflejo de los cambios autondmicos relacionados a las personas que suelen
tener privacion del suefio[36] o que trabajan en turnos de noche.

También se han realizados estudios sobre la relacién entre el suefio y la salud
autonomica, como en el articulo [37] que encontrd una correlacién negativa entre
el componente espectral de LF y la eficacia del suefio.
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2. Planteamiento del problema

Se ha estudiado que durante los periodos nocturnos asociados al suefo las
personas con FM mantienen una predominancia de la respuesta cardiaca al sistema
simpatico, la cual puede significar que existe tanto una hiperactividad general del
sistema simpatico, una menor actividad parasimpatica, o incluso ambas [38].

En la revision sistematica [39] se analizaron 34 estudios realizados referentes al
suefio y a la fibromialgia (de ellos solo 10 incluyeron polisomnografia). En ésta se
concluyd que las mujeres con FM tienen un suefio escaso e insuficiente, una gran
cantidad de despertares y que tienen indicadores que sugieren un suefio menos
eficiente, siendo éste mas ligero y fragmentado. Sin embargo, la evidencia no podria
confirmar la importancia de la estructura del suefio en la fisiopatologia o presencia
de los sintomas de la FM. A pesar de esto, se ha sefialado que en estos pacientes
existe una posible relacion reciproca entre dormir mal y los sintomas de dolor o
rigidez [40] que podria en consecuencia ser explicada por una disfuncién del SNA o
una modificacion en las etapas del suefio.

En un estudio previo [41] los autores utilizaron a la relacién de potencias espectrales
noche/dia en los parametros de LF y HF como indices de la actividad simpatica y
parasimpatica, respectivamente, para comparar la modulacion autonémica entre
sujetos control y pacientes con apnea obstructiva del suefio. Encontraron que no
hay diferencias significativas entre el dia y la noche en sujetos control, presentando
estas relaciones (HF noche/ HF dia y LF noche/ LF dia) valores cercanos a 1.
Mientras que en pacientes con apnea del suefio estas relaciones fueron mayores a
1, siendo la relacién HF noche/ HF dia la que presentaba valores mas alejados a 1.
Esto planteé que en el caso de los pacientes con apnea se presenta una mayor
respuesta cardiaca al sistema parasimpatico durante la noche.

Por otro lado, los analisis lineales y no lineales de la HRV podrian ser
aproximaciones confiables para evaluar cambios en la modulacién cardiaca
autonomica durante periodos de suefio tanto en personas sanas como con algunas
patologias [42]. Incluso se han explorado los posibles métodos para estimar las
etapas del suefio a partir de las diferencias en la regulacién del sistema nervioso
usando sefales cardiorrespiratorias como alternativa a los métodos convencionales
como la polisomnografia [43]. Es asi que, derivado de los estudios basados en la
HRV durante los periodos nocturnos asociados al suefio, se han encontrado
variaciones de los patrones de la actividad autonémica entre los estados NREM y
REM en las dinamicas cardiacas del SNA en sujetos sanos. Los estados NREM
estan asociados a un incremento gradual de la modulacién parasimpatica expresada
por un incremento del componente de HF y una disminucion del componente de LF.
Por otro lado, en las etapas REM existe una disminucion total de la HRV y de la
potencia en HF en conjunto con un aumento de la LF en el periodo REM, lo que se
asociaria a un aumento en la modulaciéon cardiaca simpatica [42]. Sobre la
estructura del suefio evaluada desde la HRV con el DFA, se encontré en personas
sanas un valor mas alto del exponente de escalamiento a7 en los estados REM que
en los estados NREM [44]. Incluso, los valores del indice a7 suavizado a partir de su
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obtencion en segmentos consecutivos pueden ser indicadores para diferenciar
estados o incluso etapas del suefio [45].

En contraste a lo que ocurre en personas sanas, en pacientes con FM evaluados
durante el periodo nocturno, los valores de a1 son mayores y con menor variacion
que en personas sanas, lo que sugiere que en la FM existe una respuesta cardiaca
con una dinamica mas rigida del SNA [28]. Aunque en este ultimo estudio no se
evaluaron las etapas del suefo, los posibles comportamientos mas invariantes de
a+ podrian sugerir que no existen las diferencias estructurales entre los estados
NREM y REM que si presentan los sujetos sanos. Siguiendo con esto, en un meta-
analisis [46], a partir de 19 estudios de polisomnografia, se encontrd que existe un
mayor porcentaje en la etapa NREM1 de suefio y un menor porcentaje en la etapa
NREMS3 en las personas con FM en comparacion con controles sanos. Sin embargo,
los autores reportan que las dificultades del suefio en pacientes con FM parecerian
ser mejor evaluadas de forma subjetivas en comparacién a indices objetivos del
suefo. Cabe destacar que este meta-analisis no evalué a la HRV o la disautonomia
en el suefio, por lo que ésta podria ser util como una herramienta que podria medir
de forma mas rigurosa aquellos indices subjetivos sobre la baja eficiencia del suefo.

Asi, a partir de lo antes mencionado, 1) utilizando el método planteado en el articulo
[41], para pacientes con apnea obstructiva del suefio, 2) basandose en el
antecedente de una variacion secuencial del a+ del estudio [45] para diferenciar
estados del suefo; y 3) con el propdsito de buscar indicios de modificaciones en los
estados del sueno o en posibles modificaciones de sus dinamicas autondémicas
producidas por la fibromialgia, se plantearon para esta indagacion las siguientes
preguntas de investigacion:

l. ¢ Existen diferencias de la relaciéon o indice noche/dia de alta y baja
frecuencia de la HRV en mujeres con fibromialgia en comparaciéon con
mujeres sanas?

Il. ¢ Existe una menor variacion en el valor as de la HRV en mujeres con
fibromialgia durante los periodos nocturnos en comparacion con las mujeres
sanas?

Para abordar estas preguntas se plantearon entonces los siguientes objetivos e
hipotesis para esta investigacion.

3. Objetivos
3.1 Objetivo general

Caracterizar las diferencias de los indices de las potencias espectrales
noche/dia de alta y baja frecuencia en la HRV de mujeres con FM en
comparacion con mujeres sanas.
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3.2 Objetivo complementario

Evaluar la diferencia en la variacién de ai durante periodos nocturnos en la
HRV de mujeres con FM y compararla con la variacién en mujeres sanas.

4. Hipotesis

El indice noche/dia de baja frecuencia de la HRV es mayor a 1 en
mujeres con fibromialgia en comparacion con las mujeres sanas cuyo
valor es cercano a 1.

La variacion del aide la HRV a lo largo del periodo nocturno es menor
en mujeres con FM en comparacion con dicha variacion para las
mujeres sanas.

5. Metodologia

5.1 Diseno de estudio

Retrospectivo, comparativo, transversal, observacional.

5.2 Participantes

Los datos se obtuvieron en un estudio previo [38] y en otro trabajo doctoral
realizado en |Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez [47],
correspondientes a un total de 44 mujeres [48] con FM y 50 sanas que
cumplieron con los siguientes criterios de seleccion:

Grupo de mujeres con FM:

Diagnéstico de FM segun la guia del Colegio Americano de
Reumatologia [7].

En edad fértil, entre 18 y 50 afios.

Que no estuvieran en la fase de menstruaciéon de su periodo
menstrual.

Sin comorbilidades.

Grupo de mujeres sanas:

Para cada una de las pacientes se buscé un caso control de edad
similar (£2afos).

Que no estuvieran en la fase de menstruaciéon de su periodo
menstrual.

Sin comorbilidades.

Que se consideraran a si mismas sanas para una posterior evaluacion
clinica realizada por una experta
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5.3 Variables clinicas y sinfomas

Para evaluar las variables clinicas y sintomas de las participantes en los estudios
previos realizados, se solicitd a las participantes completar las versiones en espafiol
de estos 3 cuestionarios:

e Cuestionario de impacto de FM (FIQ por sus siglas en inglés) [12]: Mide el
impacto general de FM en varios elementos; por ejemplo, nivel de dolor, fatiga,
problemas en el dormir y estrés fisioldégico. Con una escala FIQ total de 0-100,
siendo los valores mas altos los correspondientes al mayor impacto o severidad.
En este trabajo se utlizaran ademas las subescalas especificas de este
cuestionario relacionadas con el dolor (FIQdolor) y el suefio (FIQsuefio).

e Escala de la funcion del sistema nervioso autébnomo (COMPASS por sus siglas
en inglés) [49]: Mide sintomas relacionados a nueve dimensiones de la funcion
autonémica: secreto-motor, urinario, gastrointestinal, pupilo-motor, vasomotor,
suefio, sincope, ortostatico y disfuncién sexual masculina (que en este caso no
se incluyo). El peor puntaje es de 170 para mujeres, con un puntaje de 10
correspondiendo a valores normales. Para un subgrupo de 50 participantes
correspondientes al primer estudio se medié también el indice especifico
relacionado al suefio “COMPsleep”.

e Escala médica de resultados de estudios del suefio (MOS por sus siglas en
inglés) [50]: Mide 6 dimensiones del suefio: inicio, conservacion, cantidad, que
sea suficiente, somnolencia y discapacidad respiratoria. Con una escala de 0-
100, siendo los valores mas altos los que reflejan condiciones mas
desfavorables. Esta escala solo se evalu6 en el subgrupo de 50 participantes.

Debido a que las participantes de este trabajo provienen de dos investigaciones
previas diferentes, algunas de los cuestionarios mencionados se consideraron
Unicamente para el subgrupo de 50 participantes correspondientes al primer estudio
[38].

5.4 Sobre los detalles de la adquisicion

Para la adquisicion del electrocardiograma en mujeres sanas y con FM en los
estudios previos mencionados se utilizé un monitor Holter (modelo DMS-307) que
registra 3 derivaciones ortogonales con una frecuencia de muestreo de 128 Hz y
una resolucion del convertidor A/D de 10 bits. La identificacion de latidos y la
clasificacion fueron realizados automaticamente por un programa disefiado para
esas grabaciones Holter (Premier 11, Meigaoyi Inc). Los intervalos espurios (no
relacionados con la actividad del nodo sinoauricular) originados ya sea por latidos
ectdpicos o por artefactos fueron detectados y sustituidos por valores interpolados
de los intervalos normales entre ondas R consecutivas usando un filtro adaptativo
[51], [52].
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5.5 Preprocesamiento

En un inicio se tuvo un total de 94 series de tiempo de fluctuaciones de los intervalos
de los latidos cardiaco, con una duracion de 24 horas (44 sanas y 50 con FM). Para
cada registro se dividié y se calculd el error por segmento (cantidad de valores
cambiados o corregidos en la serie original por el filtro adaptativo) en periodos de 1
hora, siendo ésta la primera exploracién de los datos para definir los periodos de dia
y noche que fueron requeridos en esta investigacion. A partir de esto, en la Tabla 1
se muestra el porcentaje de error promedio por hora de todas las 94 series

disponibles.

Horas 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Promedio
por(;jeer:taje 3.51% | 3.64% | 3.98% | 4.26% | 3.84% | 4.38% | 4.65% | 4.44% | 4.47% | 4.00% | 4.54% | 4.20%
de error

Horas 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Promedio
porcfjeer:taje 4.05% | 5.38% | 5.86% | 3.97% | 3.91% | 3.72% | 3.95% | 3.89% | 3.82% | 4.03% | 3.65% | 3.87%
de error

Tabla 1 Promedio del porcentaje de error de los intervalos RR espurios por hora identificados por el filtro

adaptativo

Al observar los resultados y con el fin de evitar las horas en las que un mayor
porcentaje de error promedio y las horas de comida, se definié como el periodo de
dia para el andlisis a las horas transcurridas entre las 8:00 a las 11:00 y de las 16:00
a las 19:00 horas. Mientras que para el periodo nocturno se consideré6 a las horas
transcurridas entre las 00:00 y las 06:00 horas.

El siguiente paso fue segmentar ambos periodos (diurno y nocturno) en ventanas
de 5 minutos [53] a las que a su vez se les calculd su propio porcentaje de error. En
este proceso, se encontraron 28 registros con menos del 60% de ventanas
disponibles (una ventana no disponible era aquella que tenia mas del 5% de error).
En el desarrollo de la inspeccion visual de cada una de las ventanas por periodo y
por participante, se hallaron dos inconvenientes adicionales:

1) Se encontraron en algunas series valores idénticos para los intervalos cardiacos
consecutivos como lo muestra la Figura 1, identificandose que tanto las series
originales, como las obtenidas con el filtro adaptativo presentaban este
comportamiento.
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Figura 1: Ejemplo de intervalos de latidos consecutivos constantes, en una ventana de 5 minutos

Por lo tanto, se desarrollé un procedimiento que permitio eliminar las ventanas que
tuvieran un porcentaje mayor al 15% de valores constantes, como seria el caso de
la ventana observada en la en la Figura 1. Ademas, para el caso de ventanas con
valores constantes entre 6% y 15% del total de muestras, se eliminaron unicamente
esos valores idénticos, como seria el caso que se ilustra en la Figura 2.
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Figura 2: Segundo ejemplo de intervalos de latidos consecutivos constantes, en una ventana de 5 minutos

Con esto el algoritmo para filtrado y ajuste quedd de la forma que se esquematiza
en la Figura 3:

Senal original

Eliminacion de
constantes

. Senal Filtrada
de Wessel

Sobre puntos consecutivos
constantes:

Ventanas con mas del 15%
se eliminan

Ventanas entre 6%y 15% se
eliminan solo esos puntos

Figura 3: Esquema del procedimiento para eliminacién de intervalos consecutivos constantes o idénticos

2) Se encontraron ventanas, sobre todo al explorar los periodos nocturnos, en las
que el filtro adaptativo de Wessel y colaboradores [51], [52] usado para eliminar
artefactos y latidos ectdpicos aparentemente subestimaba los valores de la
serie, como se observa en la Figura 4.
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Ventana de cinco minutos en periodo nocturno
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Figura 4: Ventana de 5 minutos periodo nocturno. En negro se sefialan los valores o excursiones de
los intervalos RR que presentaba la serie original y que dadas sus excursiones no necesariamente se
asocian a artefactos o latidos ectopicos.

A partir de esto y con el objetivo de corregir los datos subestimados y, por lo tanto,
recuperar registros de pacientes y la posible informacién perdida por esta
subestimacion, se desarrollé un algoritmo (Figura 5) que se basa en encontrar los
valores discordantes a partir de los cuartiles en las diferencias entre las series
(original y filtrada).
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Parte 2: Valore$ :

Parte 1: Comparacidn senal discordantes de la sefal

ajustada

original y filtrada de Wessel

1) Diferencias entre puntos
1) Encontrar diferencias senal consecut‘ivos en lasenal
original y filtrada ajustada

2)Evalua los valores de las

2)Evalua los valores de las diferencias a partir de los
diferencias a partir de los cuartiles
cuartiles

3) Los puntos de la sefal

3)Los puntos de la sefal original con gjustada con valores
valores discordantes son discordantes son
reemplazados por el punto de la senal reemplazados por el punto de
filtrada de Wessel la senal filtrada de Wessel

Figura 5: Esquema algoritmo de ajuste del filtro adaptativo de Wessel y colaboradores.

En primera etapa se hallan las diferencias entre ambas series, a éstas se les
analizan los cuartiles y se encuentran sus valores discordantes, establecidos como
los que son menores 1.5 veces el rango intercuartil con respecto al cuartil inferior
(25%) y mayores 1.5 veces el rango intercuartil con respecto al cuartil superior
(75%). Los puntos correspondientes a esos valores son cambiados de la serie
original por la serie obtenida del filtrado por Wessel, asi se obtiene la primera sefal
ajustada. En la segunda etapa se encuentran las diferencias en los intervalos
consecutivos de la primera sefial ajustada, éstas son evaluadas a partir de los
cuartiles y se adquieren sus valores discordantes con el mismo criterio recién
mencionado. Los puntos cuyas diferencias consecutivas correspondan a valores
discordantes son reemplazados de la sefal ajustada 1 por la serie filtrada con el
algoritmo adaptativo de Wessel y colaboradores, obteniéndose finalmente asi las
series que finalmente fueron utilizadas para adquirir los indices planeados en esta
investigacion.

En la Figura 6 se observa con color rojo la parte de la serie que fue recuperada con
este algoritmo en una ventana de un periodo nocturno.

21



Intervalo RR (segundos)

Ajuste del Filtro vs Filtro Adaptativo
T T T T

]
T

o
— T
1

-
f

0ok \

— Serie del Ajuste del filtro
— Serie del Filtro Adaptativo
1 1 1

1 | 1 1 |
4 4.01 4.02 4.03 4.04 4.05 4.06 4.07 4.08 4.09

Tiempo (hora)

0.8

Figura 6: Comparacioén entre la serie con el ajuste del filtro (en rojo) y la serie filtrada (en negro) con el
procedimiento de Wessel y cols [51], [52].

Ademas, con el ajuste del filtro también se obtuvieron los siguientes resultados:
e Se recuperaron las series de 11 participantes.

¢ Durante el dia se rescataron un 2% promedio de ventanas.

Lo conseguido en especifico por el ajuste del filtro adaptativo para los periodos
nocturnos se senala en la Tabla 2:

Con el filtro Con el ajuste del
adaptativo de filtro
Wessel y cols.

Participantes con menos del

60% de las ventanas 20 0
disponibles
Promedlp de Igs ventanas 81% 96%
disponibles

Tabla 2: Resumen de ganancias o recuperacion con el ajuste del filtro en periodos nocturnos

En resumen, el preprocesamiento completo de las series de intervalos de los latidos
cardiacos para ser analizados quedd esquematizado como se muestra en la Figura 7.
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Eliminacion de Parte 1: Comparacion sefial
constantes original y filtrada de Wessel

Parte 2: Valores discordantes
de la senal ajustada

Figura 7: Esquema general del preprocesamiento

Después de corregir los resultados del filtro adaptativo de acuerdo con el procedimiento
anterior y el algoritmo planteado, se volvi6 a calcular el error a cada una de las ventanas
del conjunto inicial de series, quedando entonces finalmente eliminados unicamente las
series de 15 participantes y un total para ser analizados de 79 casos (distribuidos en 35
Sanas y 44 con FM).

Para la preparacion del analisis espectral, se eliminaron las ventanas con un error mayor
al 5% para cada periodo. Se igualaron el numero de ventanas para tener por participante
la misma cantidad para cada periodo (dia y noche). Finalmente, las series por
participante abarcaron entre 8 horas y 12 horas.

Para el caso del anadlisis del DFA, los registros en las horas seleccionadas se
segmentaron en ventanas de 300 intervalos de latidos consecutivos [53]. Esto para no
generar un sesgo en la estimacion del exponente de escalamiento por un numero de
datos desigual en las ventanas. Posteriormente se les realizé también el
preprocesamiento senalado. Se eliminaron las ventanas con un error mayor a 5% para
cada periodo. De igual forma, la duracién de los registros entre participantes quedo
entre 8 y 12 horas.

En la Figura 8, se muestra un esquema que engloba lo realizado en el preprocesamiento
y adecuacién de las series de tiempo con los intervalos RR de pacientes con FM y
mujeres sanas.
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94 series de 24 horas de las fluctuaciones
de los latidos cardiacos comrespondientes
a 44 sanas y 50 con FM
(n=94 de 24 horas)

Las series se segementan en

.| periodos de una hora y se

encuentra el porcentaje de
error

v
Se determinan los periodos a estudiar
quedando para analizar 12 horas de las
94 series, 6 del periodo de dia (0800 a
11:00 v 16:00 a 19:00) v 6 del periodo de
noche (de 00:00 a 06:00)
(n=94 de 12 horas)

Las 94 series de 12 horas se
segmentan ahora en periodos
de 5 minutos v de 300 puntos

h

v
Se pasan los segmentos de las 94 series
por el ajuste del filtro adaptativo (ver
Figura 7), eliminando 15 series,
guedandonos con 74 series de 35 sanas y
44 con FM
(n=79 de 35 sanas v 44 con FM)

Figura 8 Esquema general de lo realizado en el preprocesamiento y adecuacion de las series de tiempo con
los intervalos de RR de pacientes con FM y mujeres sanas.

5.6 Sobre el analisis de datos

Para el objetivo principal se realizé un andlisis espectral de corto plazo, siguiendo el
método utilizado en [41]. Para esto se realizé en primer lugar un remuestreo de las
series a una frecuencia de muestreo de 3Hz y se les quitd la tendencia lineal. Esto
debido a que los intervalos RR de las series son adquiridas en instantes de tiempo
irregulares [54]. Posteriormente se utiliz6 ventana de Hamming para evitar
discontinuidades en los inicios y finales de las ventanas en el proceso de la
estimacion de la densidad potencia espectral con el método del periodograma de
Welch. En esta densidad estimada se delimitaron las bandas de frecuencia, siendo
la banda LF aquella comprendida entre 0.04-0.15 Hz y la banda HF correspondiendo
a las frecuencias entre a 0.15-0.40 Hz [22].

Se obtuvo la media de todas las ventanas para cada periodo de tiempo (noche y
dia) y por participante de los componentes espectrales de alta y baja frecuencia. De
esta forma se obtuvo el cociente (o relacién de potencias espectrales) LF noche/ LF
dia, que se establecié como el indice de la actividad simpatica y el cociente HF
noche/ HF dia, que se interpreté como el indice de la actividad parasimpatica, con
base a la propuesta planteada en [41]. Ademas, se evaluaron las diferencias entre
los comportamientos de ambos componentes (HF y LF) entre la noche y el dia.
Obteniéndose asi por persona los indices de HF prom-dia, HF prom-noche, LFprom-dia, LFprom-
noche, LFprom noche / LFprom dia (LF noche/ LF dia en adelante para simplificar la
notacion), HFprom noche/HFprom dia (HF noche/ HF dia en adelante para
simplificar la notacién), AHF ( HFprom-noche - HFprom-dia ) y ALF ( LFprom-noche
- LFprom-dia).
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Para el objetivo secundario, a las ventanas de 300 intervalos consecutivos se les
realizé un analisis de DFA para obtener el exponente de escalamiento ar (4<n<11)
[55] relacionados con las correlaciones de corto plazo de cada una de las ventanas
sin traslape, obteniéndose secuencias 4+ para cada sujeto y periodo [45]. Se
calcularon la media y la varianza del conjunto de ventanas por periodo (dia y noche)
para cada participante. El Anexo 2 describe mas informacion el calculo del DFA 'y el
analisis de componentes espectrales.

Ademas, se asociaron (con un analisis de correlacién) los resultados obtenidos de
las variables LF noche/ LF dia, HF noche/ HF dia, AHF y ALF con los resultados de
los cuestionarios, buscando dar una explicacion funcional a los valores obtenidos
para las diferencias entre mujeres con FM y mujeres sanas.

5.7 Sobre analisis estadistico

El analisis estadistico se realizé con el programa estadistico “Jamovi” en su version
2.3.28 [56]. Para probar la distribucion normal en los datos se utilizé la prueba de
Shapiro-Wilk. Las diferencias de los indices espectrales y el exponente de
escalamiento asentre pacientes FM y controles fueron evaluadas por t-test Student
(distribucion normal) o U-test Mann-Whitney (distribucion no normal) segun
correspondiera. De la misma forma se evalud el tamafio del efecto (para mas
informacion sobre tamarfo del efecto revisar Anexo 3) utilizando la “d” de Cohen
cuando se realizaron comparaciones via t-test Student y correlacion biseriada de
rangos cuando se utilizé U-test Mann-Whithey. Ademas, se estimaron las
correlaciones entre los cuestionarios realizados y los indices espectrales a través
de la Rho de Sperman.

Se considero significativo un valor p<0.05.
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6. Resultados

6.1 Caracteristicas generales

La distribuciéon de ambos grupos, sus medianas y rangos y la comparacion entre
grupos en las caracteristicas de edad, altura, peso, indice de masa corporal (IMC) y
puntos de dolor se muestran en la Tabla 3. En ésta se muestra que existe una
diferencia significativa entre los grupos en los puntos de dolor y en el IMC. Tanto la
edad como la altura y el peso no presentan diferencias significativas entre grupo.

: : Prueba U de
0/ -
Caracteristica Normalidad Mediana (25% Mann-Whitney
(valor de p) 75%)
(valor de p)
Pacientes FM 0.036 34 (26 - 42.3)
Bdad o has 0.03 32 (26 - 41.5) 0.871
Pacientes FM 0.003 160 (156 - 164)
Altura e nas <0.001 159 (155 - 163) 0.508
Pacientes FM 0.068* 59.5 (54 - 67.3)
PesO  ISanas 0.004 64 (59 - 69.5) 0.121
Pacientes FM 0.034 23.3 (22.7 - 26.5)
IMC Sanas 0.589* 25.6 (23.8 - 27.1) 0.03
Puntos de | Pacientes FM <0.001 18 (16 - 18) <0.001
dolor FM | Sanas <0.001 3(1-4) '

Tabla 3 Comparacion caracteristicas generales entre grupos. (*) son valores que presentan normalidad, pero
ya que Ssu grupo comparacion presenta no normalidad también se le presenta su mediana y los cuartiles 25%-
75%.

Ademas, en la Tabla 4 se muestran la distribucién de ambos grupos, sus medianas
y rangos y la comparacion entre grupos de los cuestionarios realizadas. Se
encuentran diferencias significativas entre ambos grupos en todos los cuestionarios

analizados.
I 0/4-
Cuestionarios Grupo Normalidad ;As%/(:;a% %(ezdsi:) * Jéﬁﬁf)v?/rﬂtggy
o gEmen |t SRS
FIQdolor g:ﬁlaeg esE <Od?oo(;31 = (gu.(zé7_-1£)3.85) <0001
FIQsleep ZZSaeS”tes FM zg:ggi 86?75(537.615_-93;?23;) <0.001
. . ;
COMPASS ZZﬁg‘ tes FM %%2212 417é6(e(3§é52- 2?4.1;)1) <0001
COMPsieep [P2ciemes Fi o oy | <0001
. . A
osss A |0t | @Eis | om,

Tabla 4 Comparacion entre grupos de los resultados de los cuestionarios. (*) son valores que presentan
normalidad. En el caso que su grupo comparacion impliquen no normalidad también se le presenta su
mediana y los cuartiles 25%-75%. En el caso del MOS-SS la diferencia fue evaluada con t-Student debido a
que ambos grupos tenian una distribucion normal.
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Por otro lado, en la Figura 9 y Figura 10, se muestra un ejemplo con ventanas de
una mujer sana y de una paciente con fibromialgia, respectivamente, con el
correspondiente analisis de componentes espectrales en los periodos de noche y

dia.
Ventana Dia mujer Sana Ventana Dia mujer con FM
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Figura 9 Andlisis de una ventana de dia de una mujer sana y de FM. En los paneles superiores se muestran
las series de tiempo de los intervalos RR en dichas ventanas y en los paneles inferiores el comportamiento de
la densidad de la potencia espectral. Siendo el amarillo las frecuencias muy bajas, la azul las bajas
frecuencias y las moradas las clasificadas como altas frecuencias.

La Figura 9 muestra un ejemplo de las diferencias entre los componentes
espectrales del dia entre una mujer sana y una mujer con FM, en especifico se
muestra una mayor densidad de potencia de baja frecuencia, que puede ser
asociada con la respuesta cardiaca cronotrépica del sistema simpatico, en las
mujeres con FM en comparacion con las sanas.

Ventana Noche mujer Sana Ventana Noche mujer con FM

Intervale RR (s)
Intervale RR (s)
= =
o = =

=
o
L

0 50 100 150 200 250 0 50 100 150 200 250
Tiempo (s) Tiempo (s)
Densidad potencia espectral Densidad potencia espectral

=
w

PSD(ms2/Hz)
=
PSD(ms2/Hz)
=

=
=1
[

0.05 .
. . . . 0

0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3 0.35 0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3 0.35
Frecuencia{Hz) Frecuencia{Hz)
Figura 10. Analisis de una ventana de noche de una mujer sana y de FM. En los paneles superiores se
muestran las series de tiempo de los intervalos RR en dichas ventanas y en los paneles inferiores el
comportamiento de la densidad de la potencia espectral. Siendo el amarillo las frecuencias muy bajas, la azul
las bajas frecuencias y las moradas las clasificadas como altas frecuencias.
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La Figura 10 muestra un ejemplo de las diferencias entre los componentes
espectrales de la noche entre una mujer sana y una mujer con FM, en especifico se
muestra una mayor densidad de potencia de alta frecuencia, relacionada con la
respuesta cardiaca cronotropica del sistema parasimpatico, en las mujeres sanas
en comparacion con las mujeres con FM. Ademas, la ventana de la mujer con FM
muestra una mayor densidad de potencia de baja frecuencia que la de alta.

En las Figura 11 y Figura 12, se muestra un ejemplo de ventanas de una mujer sana
y de paciente con fibromialgia, respectivamente, con su correspondiente analisis de
componente del escalamiento en los periodos de noche y dia. En la Figura 11 se
muestra un ejemplo del exponente de escalamiento a:de las ventanas del periodo
de dia en una mujer sana y una mujer con FM, en el que se observa que no existe
una gran diferencia entre ambas. Por el contrario, en la Figura 12, cuando se realiza
la misma comparacion pero en una ventana de noche se aprecia que la mujer sana
presenta un exponente de escalamiento a:con un comportamiento correlacionado,
mientras que la de la mujer con FM tiene un comportamiento mas aleatorio o
irregular.

Ventana Dia mujer Sana

Ventana Dia mujer con FM
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Figura 11 Andlisis de una ventana de dia de una mujer sana y de FM. En los paneles superiores se muestran
las series de tiempo de los intervalos RR en dichas ventanas y en los inferiores la obtencion del exponente de
escalamiento a: a través del andlisis de fluctuaciones sin tendencia.
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Figura 12 Andlisis de una ventana de noche de una mujer sana y de FM. En los paneles superiores se
muestran las series de tiempo de los intervalos RR en dichas ventanas y en los inferiores la obtencion del
exponente de escalamiento a1 a través del andlisis de fluctuaciones sin tendencia.

6.2 Resultados del analisis espectral de la HRV

Los resultados de los indices espectrales se muestran en la Tabla 5, ninguno de
éstos tuvo una distribucion normal, por lo que las diferencias entre grupos fueron
analizadas utilizando la prueba U de Mann-Whitney, mientras que por esta misma
circunstancia el tamafio del efecto se evalud con la correlacion biseriada de rangos.
No se encontraron diferencias significativas entre los grupos en ninguno de los
indices analizados.

indice Mediana (25%- Valor de Tamano del
75%) P efecto
Paciente | 254 (114-334
Dia ( ) 0.39 0.1143
HE Control | 280 (158-510) Muy débil
Paciente | 432 (228-903) 0.0753
Noche 0.572 .
Control 446 (289-917) Muy débil
. | Paciente | 738 (468-1301) 0.1091
Dla ™ Control | 927 (572-1953) 0.412 Muy débil
LF Noae | Paciente | 820 (564-1404) 0879 0.0208
Control | 906 (589-1286) ' Muy débil
LF Paciente | 1.07 (0.935-1.32) 0.111 0.2104
Noche/Dia | Control | 0.97 (0.785-1.42) ' Débil
HF Paciente | 2.01 (1.49-2.66) 0.72 0.0481
Noche/Dia | Control | 1.97 (1.39-2.43 ' Muy débil

Tabla 5 Resultados indices espectrales HF y LF de los periodos dia y noche, LF Noche/Dia'y HF
Noche/Dia y su comparacion entre grupos paciente y control. La prueba realizada debido a que sus datos
implican no normalidad fue con U de Mann-Whitney y su tamafio del efecto fue evaluado con la Correlacion
biseriada de rangos
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Por otro lado, para analizar el comportamiento de la potencia espectral en las
bandas de alta y baja frecuencia y analizar las diferencias entre el dia y la noche por
cada grupo, se hizo un analisis de muestras pareadas utilizando la prueba de signo
de Wilcoxon. Los resultados se muestran en la Tabla 6. Existe una diferencia
significativa entre el dia y la noche de los componentes de altas frecuencias en
ambos grupos. Por su parte, el componente de baja frecuencia presenta una
diferencia significativa solo en las mujeres con FM, mientras que en las mujeres
control no se encontraron diferencias.

indice Valor de p Tamaiio del efecto
Paciente <0.001 -0.9434
Muy fuerte
HF -0.8086
Control <0.001 )
Muy fuerte
Paciente 0.046 '0'3,4.55
LF Débil
0.0222
Control 0.716 Muy Débil

Tabla 6 Resultados andlisis de pruebas pareadas (noche-dia) a partir de la prueba de Wilcoxon para
los componentes espectrales HF y LF para los grupos pacientes y controles. Ademas del tamafio del efecto
calculado a partir de la correlacion biseriada de rangos

En la Figura 13, se muestra la comparacién de ambos grupos del analisis de
muestras pareadas de la potencia espectral de baja frecuencia.
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Figura 13 Grafica comparativa de la diferencia de las muestras pareadas del LF en ambos grupos, en
la que se muestra su grafico de caja por cada periodo (noche y dia) y la relacién entre resultados obtenidos
del componente espectral LF de la misma persona de estudio.
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Ademas, se evaluaron las correlaciones de los indices propuestos (LF noche/dia y
HF noche/dia) y los ALF (LFprom-noche - LFprom-dia) y el AHF (HFprom-noche -
HFprom-dia) con los cuestionarios para ambos grupos: obteniéndose en el analisis
correlaciones positivas y significativas para algunos casos con los valores de p de
los coeficientes de Spearman que se observan en la Tabla 7. De las correlaciones
analizadas, el ALF presenta una correlacion positiva significativa con casi todos los
cuestionarios realizados, exceptuando unicamente la COMPASS. Ademas, el indice
LF Noche/Dia también presenta algunas correlaciones positivas significativas con
los cuestionarios FIQ, FIQ dolor, MOSS y COMPsleep.

FIQsuefio FIQ FI Qdolor COMPASS MOSS COMPsleep
indi . . Rho de Rho de Rho de Rho de Rho de Rho de
ndices/Cuestionarios s
pearman Spearman Spearman Spearman Spearman | Spearman
(Valor de p) | (Valor de p) | (Valor de p) | (Valor de p) | (Valor de p) | (Valor de p)
LE Noche/Dia 0.179 0.198 0.198 0.087 0.26 0.283
(0.058) (0.045% (0.040% (0.222) (0.034%) (0.023%)
HE Noche/Dia 0.021 0.042 0.034 0.078 0.036 -0.027
(0.426) (0.357) (0.385) (0.246) (0.402) (0.574)
ALE 0.192 0.199 0.218 0.113 0.239 0.272
(0.045% (0.040% (0.027% (0.16) (0.047%) (0.028*)
AHE 0.007 -0.006 -0.057 0.115 -0.069 -0.11
(0.476) (0.521) (0.692) (0.157) (0.683) (0.777)

Tabla 7 Analisis de correlaciones positivas entre los componentes espectrales y los cuestionarios realizados.
(*) valores de p significativos (p<0.05)

En la Figura 14 se muestra el grafico de dispersion que muestra la correlacidn positiva entre

ALF y COMPsleep.
Relacion entre ALF y COMPsleep
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Figura 14 Grafico de dispersion entre el ALF y la encuesta COMPsleep, mostrando la diferencia de grupos por color

siendo las sanas los puntos azules y las mujeres con FM los puntos rojos.
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6.3 Resultado del analisis del componente de escalamiento a:

Se calculd la media y la varianza del a1 obtenido en el conjunto de las ventanas por
cada periodo (dia y noche) y cada sujeto. No se encontraron diferencias
significativas en las medianas de ninguno de estos tres parametros entre los grupos

(Tabla 8).
. . Mediana (25% - 75%) o | Valor de | Tamanfo del
Indices Normalidad .
media = DE p efecto
: Paciente de FM 0.026 a 1.07 (0.869 - 1.17) 0.0844
Noche Media Sana 0.667 1.02 (0.932 - 1.15) 05271 \uy débil
Varianza Paciente de FM 0.001a 0.0586 (0.0484 - 0.071) 0.406 0.1104
Sana 0.568 0.0661 (0.0473 - 0.075) ' Muy débil
. Paciente de FM 0.228b 1.33+0.119 -0.3935
oia Media Sana 0.130 127+ 0.164 0.086 | \tediano
Varianza Paciente de FM 0.001a 0.0320 (0.0242 - 0.0470) 0.787 -0.0364
Sana 0.19 0.0334 (0.0280 - 0.0434) ' Muy débil

Tabla 8 Resultados del analisis del componente de escalamiento. (a) son valores que implican no normalidad,
por lo que se reportan ambos grupos con sus medianas y los cuartiles 25%-75%, ademas de que sus
diferencias se estimaron con U de Mann-Whitney y su tamafio de efecto con correlacion biseriada de rangos.
(b) son valores que implican normalidad por lo que se muestra su media y desviacion estandar, ademas sus
diferencias fueron evaluadas con t-student y su tamafio de efecto con “d” de Cohen

También se calcularon la comparacion de las dinamicas de ambas estimaciones,
media y variacion, entre el dia y la noche. Los resultados de esta comparacién de
muestras pareadas se muestran en la Tabla 9. La media en ambos grupos fue mayor
durante el dia que la noche; sin embargo, la varianza y la desviacion fueron mayores
durante la noche en comparacién al dia.

- Normalidad Tamano del
Indice Valor de p
(valor p) efecto
Paciente 0.691* <0.001 -1.696
Media
Control <0.001 <0.001 -0.87
Paciente 0.049 <0.001 0.826
Varianza
Control 0.409* <0.001 1.152

Tabla 9 Comparacion de indices descriptivos obtenidos de los componentes de escalamiento entre el
diay la noche en andlisis de pruebas pareadas. (*) son valores que implican normalidad por sus diferencias
fueron evaluadas con t-student y su tamafio de efecto con “d” de Cohen, mientras que los que no estan
distribuidos de forma normal fueron evaluados con prueba de Wilcoxon y su tamafio del efecto con correlacion
biseriada de rangos.

32




7. Discusion

7.1 Sobre el Ajuste del Filtro Adaptativo

El ajuste del filiro adaptativo realizado durante el preprocesamiento de este trabajo
no solo permitié6 recuperar una gran cantidad de participantes y ventanas, sino
también corregir informacién o fluctuaciones que habian sido subestimadas o
disminuidas por ventana en ambos periodos (dia y noche). Esto fue de gran
importancia ya que al utilizar herramientas de analisis espectral de la HRV con datos
que presentan una subestimacion en la amplitud de los intervalos se genera el riesgo
de errores en el calculo de los componentes espectrales, particularmente en la
potencia de la banda de bajas frecuencia [57]. Ademas, considerando que estos
datos fueron utilizados en investigaciones previas, se plantea la incognita sobre qué
tan afectados podrian haber estado los hallazgos causados por la modificacion que
genera este filtro adaptativo [51], [52].

Ademas, al haber realizado un preprocesamiento meticuloso se propicié un mejor
uso de las herramientas de la HRV y una interpretacion mas confiable de los
resultados y hallazgos encontrados. Al considerar que la eliminacion de los latidos
ectdpicos y otros artefactos es en términos generales sefialada como una de las
principales etapas del preprocesamiento de los intervalos RR para obtener un
analisis espectral fiable de la HRV [54], es que el ajuste al filtro adaptativo que aqui
se utilizé se establece también como una contribucion de la presente tesis siendo
una mejora que permite optimizar dicha etapa del analisis para el estudio de la HRV
[51], [52].

Por otro lado, dado que la mayoria de las ventanas en las que se identificé que se
presentaba este error de subestimacion correspondian a las del periodo nocturno,
en el que se presenta una mayor duracién de los intervalos RR, es que se estara
trabajando en preparar otro articulo como una contribucion adicional de esta
investigacion para explicar y documentar este hallazgo y también para explorar el
ajuste del filtro adaptativo aqui presentado en diferentes situaciones, periodos y
estados.

Ademas, del articulo en desarrollo antes mencionado, este ajuste al filtro adaptativo
ya fue presentado en el congreso " Conference of the IEEE Engineering in Medicine
and Biology Society (EMBS)” [58], el que se llevé a cabo en Orlando, Florida, en el
2024.

7.2 Sobre el analisis Espectral de la HRV

No se encontraron diferencias entre las pacientes con FM y las mujeres sanas en
los valores de los componentes espectrales de LF y HF en los periodos de dia y
noche, tampoco en los indices LF noche / LF dia o en el HF noche / HF dia. Por
otro lado, si se encontraron diferencias significativas en las variaciones de los
comportamientos de los componentes espectrales LF y HF entre los periodos dia y
noche en ambos grupos.
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En el caso del componente de HF se encontraron diferencias significativas en
ambos grupos entre el dia y la noche (ambas con un tamafio del efecto grande), lo
que se puede interpretar como una diferencia en la actividad cardiaca entre el dia 'y
en la noche ante la respuesta cronotrépica parasimpatica. Para ambos grupos, el
valor de HF es mayor durante el periodo de noche que durante el dia. Pero debido
a que la potencia espectral del componente espectral HF no mostré diferencias entre
ambos grupos, se puede interpretar que la respuesta cardiaca a la actividad
parasimpatica de las mujeres con FM no tiene alteraciones ya sea en el
comportamiento de la noche o del dia.

Por otro lado, el componente LF no presenta diferencias significativas entre el dia 'y
la noche en los sujetos sanos (con un tamafo del efecto muy pequefio siendo
practicamente igual a 0). Y esto ocurre al contrario de lo que sucede en las mujeres
con FM para las que si se presenta una diferencia significativa con un tamano del
efecto pequefo, pero no despreciable, teniendo la potencia espectral de la banda
LF valores mayores durante la noche. Este hallazgo coincide con [59], estudio en el
que los autores reportaron las diferencias noche y dia de varios indices de la HRV
(entre ellos los indices absolutos de los componentes espectrales HF y LF) en
personas sanas y con en el mismo rango de edades que este trabajo: encontraron
que hay una diferencia significativa entre la noche y el dia del componente HF, al
contrario de lo que se identifica en el LF cuya variacién entre ambos periodos no es
significativa. Por lo tanto, el hallazgo que se presenta en esta investigacion
correspondiente a que las mujeres con FM por el contrario si presentan una
diferencia significativa entre dia y noche en el componente espectral LF podria
indicar la manifestacion de una actividad cardiaca modificada ante la respuesta
cronotropica simpatica (adrenérgica) en estas pacientes, con un aumento de esta
actividad durante los periodos nocturnos. Esto podria estar relacionado con una
mayor duracién relativa para los estados del suefio en los que predomina la actividad
simpatica, como lo son el NEM1, NREM2 o REM. Lo anterior podria sugerir entonces
una diferencia de la arquitectura base de los estados y etapas del suefio en
pacientes con FM. Otra posible explicacion seria que la actividad del SNA presente
en conjunto diferencias durante los estados del suefio en pacientes con FM,
siguiendo comportamientos regulatorios diferentes a los encontrados en las
personas sanas.

A pesar de que los indices LF noche / LF dia o HF noche / HF dia no mostraron
diferencias entre los grupos, si se presenta una tendencia estadistica a que las
pacientes con FM presenten un indice LF noche/dia mayor que las sanas (p=0.056
y tamafo del efecto = 0.2104), lo que puede ser explicado y resultaria consistente
con los hallazgos ya mencionados sobre las diferencias de comportamiento entre la
noche y el dia en la potencia espectral del componente de frecuencia LF.

En las correlaciones entre los componentes espectrales y los cuestionarios
realizados, se encontraron correlaciones positivas para el indice LF Noche/dia en 5
de las 6 encuestas (solo excluyendo COMPASS) y para el ALF (LFprom-noche -
LFprom-dia) que presento las correlaciones positivas significativas con el FIQ, FIQ
dolor, MOSS y COMPSLEEP. A su vez, ni el indice HF noche/dia o el AHF
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presentaron correlaciones con ninguno de los cuestionarios analizados. Esto
reafirma la interpretacion recién mencionada respecto al comportamiento de ambos
componentes de frecuencia, lo que da mas énfasis a la consideracién de que la
respuesta cronotrépica cardiaca del sistema simpatico es la que esta alterada en los
periodos nocturnos. Afectando esto en la sintomatologia general de la FM, y que se
ve reflejado en la encuesta principal de sintomas que es el FIQ y sobre todo en los
cuestionarios mas relacionadas con aspectos del suefio como son el MOSS vy
COMPSLEEP. Lo que también se relaciona con las dificultades subjetivas del suefo
que se menciona en el meta-analisis [46], en el que se reporta que las dificultades
para dormir suelen ser mayormente apreciadas cuando se evaluan a partir de los
reportes o cuestionarios subjetivos.

7.3 Sobre el analisis del componente de escalamiento a1

En el caso del analisis de las variaciones del a: durante la noche o el dia entre los
grupos, no se encontraron diferencias significativas en ninguna de los indicadores
considerados (ya sean media o varianza). Por otro lado, si se encontraron
diferencias significativas entre los valores obtenidos de las medias y varianzas del
as entre el dia y la noche en cada grupo de estudio; destacando que en el dia la
media del as es mayor para ambos grupos y que también la varianza es mayor
durante la noche. Esto coincide con lo reportado en [60], estudio en el que se
encontraron valores medios mas bajos del exponente de escalamiento durante los
periodos con los sujetos despiertos que en los periodos con los sujetos dormidos.
Similarmente, en [34], [44] en los que se reportan diferencias significativas entre los
estados del suefio, sobre todo en el valor de a+, lo que podria suponer una mayor
variacion de este durante la noche en comparacion con el dia.

Tanto el hallazgo de que las dindmicas observadas en ninguno de los indicadores
(media o varianza) calculadas a partir del ar en este trabajo presenten diferencias
significativas entre grupos en ambos periodos, como la identificacion de que el
componente de escalamiento aren el dia y la noche muestren las mismas dinamicas
en ambos grupos, podrian interpretarse como un sefalamiento de que no existen
diferencias en la estructura del suefio entre mujeres sanas y pacientes con FM (a
diferencia de lo considerado en la seccion 7.2). Sin embargo, el hecho de no haber
encontrado diferencias podria también estar determinado por la exigencia temporal
necesaria para observar los estados y etapas del suefno [61], [21], condicion que no
se cumplid ya que la duracién de las ventanas de observacién de este trabajo
(alrededor de 5 minutos) no permitiria distinguirlas adecuadamente. Esto también
fue restringido por la limitante de no contar con un estudio de polisomnografia
simultaneo de las participantes y por haber circunscrito al periodo nocturno
unicamente entre las 00:00 y las 06:00 horas. Por lo que seran necesarios estudios
posteriores en los que se puedan evitar estas restricciones.

35



7.4 Limitaciones

No se encontraron diferencias significativas en los rangos de edad, peso o altura
entre los dos grupos estudiados (mujeres sanas y con FM). Sin embargo, para el
IMC si se presentaron diferencias, estando las mujeres con FM en peso normal,
mientras que las mujeres sanas estan, segun la mediana de su IMC, en el rango de
sobrepeso. Esto podria involucrar una modificacion simpatico-vagal debido a un
incremento en la actividad simpatica que se ha asociado a la grasa visceral [62]. Lo
anterior debe ser considerado como un factor que influye en la interpretacion de los
resultados tanto espectrales como los de los componentes de escalamiento a1. Por
lo que se da la posibilidad de que el comportamiento de la potencia espectral de las
mujeres sanas, asociado a los componentes de LF, pueda estar aumentado. Y esto,
podria limitar la posibilidad de encontrar diferencias significativas con las mujeres
con FM. Sin embargo, sobre el hallazgo de las diferencias en los comportamientos
de dia y noche, pudimos observar que las mujeres sanas que participan en este
estudio siguen el comportamiento descrito en el articulo [59] por lo que podriamos
especular que, si bien existe una diferencia en los IMC, ésta no es determinante
como para que se presente diferencias en las dinamicas autonémicas.

Por ser datos y encuestas obtenidos de dos trabajos realizados en tiempos
diferentes, algunas de las encuestas de interés no tenian reportado las respuestas
para la totalidad de las participantes, lo que afectd principalmente a la potencia
estadistica relacionada a las correlaciones positivas encontradas puesto que para
algunas de éstas se redujo la muestra a 50 (de los 79 casos estudiados en conjunto).
Por otro lado, al no tenerse un estudio de polisomnografia no es posible hablar e
identificar con propiedad a los estados ni etapas del suefio. Ademas, algunas
mujeres del segundo grupo mantenian tratamientos que podrian haber influido en la
actividad el SNA (ej. pregabalina) lo que también podria influir y modificar la
interpretacion de los resultados obtenidos.

Por otro lado, este estudio no evalud el dia del ciclo menstrual en el que se
obtuvieron los registros de 24 horas, por lo que las etapas del ciclo no se
consideraron para los analisis o en la interpretacion de la influencia que pudo haber
tenido la fase del ciclo menstrual en la respuesta cardiaca cronotropica de las
mujeres en edad feértil. Y esto, por lo que se ha documentado, entre otros estudios,
particularmente en la revision [63] ya que en ésta se sefala que la dominancia vagal
de la respuesta cardiaca disminuye desde la etapa folicular hasta la etapa lutea; o
por lo que se estudié en [64] en el que los autores concluyen que tanto el ciclo
menstrual como la toma de pastillas anticonceptivas deben ser tomadas en
consideracion porque afectan la actividad del SNA en mujeres fisicamente activas.
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8. Perspectivas
Asi, se debera tomar en consideracion para los siguientes trabajos:

- Una seleccién de participantes sin diferencia en su IMC

- Un protocolo de seleccién que incluya pacientes sin medicaciéon para el
tratamiento de la FM.

- Como seran estudios centrados en mujeres, sera necesario registrar el dia
aproximado del ciclo menstrual en el que se encuentran las participantes,
como también tener registro de si se toman o no pastillas anticonceptivas.

- Se necesitaran evaluar las comparaciones entre la noche y el dia, sobre todo
de los indices espectrales, en un estudio que también incluya
polisomnografia, para también incluir los estados y etapas del suefno en el
calculo e interpretacion de éstos.
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9. Conclusiones

Sobre la primera pregunta de investigacion, relacionada con el objetivo principal:
“¢ Existen diferencias de la relacion o indice noche/dia de alta y baja frecuencia de la
HRV en mujeres con fibromialgia en comparacion con mujeres sanas?”, podemos
responder que si existen diferencias en la relacion noche y dia de potencia espectral en
la banda LF. Asi, este componente espectral fue mayor durante los periodos nocturnos
que en los periodos diurnos en las mujeres con FM estudiadas en este trabajo;
circunstancia que no se identifico para las mujeres sanas. Ademas, aunque el indice LF
noche/dia no presenté diferencias significativas en especifico, se confirma el
razonamiento planteado en la hipotesis, debido a que en las mujeres sanas la mediana
de este indice si presenta un valor cercano a uno y en las pacientes un valor ligeramente
mayor a uno. Esto aunado al hecho de que si encontramos una diferencia entre el
comportamiento de la noche y del dia en el componente de baja frecuencia en mujeres
con FM, nos permite concluir que en la banda LF existen diferencias espectrales entra
la noche y el dia, que no se presentan en las mujeres sanas y que no han sido
previamente documentadas en las mujeres con FM. Ademas, esta diferencia
encontrada en el comportamiento de LF se encontré relacionada significativamente con
los indicadores subjetivos sobre la calidad del suefio medidos con las encuestas
analizadas en este trabajo.

Esto nos lleva a la segunda pregunta de investigacion, relacionada al obijetivo
complementario: “; Existe una menor variacion en el valor a+ de la HRV en mujeres con
fibromialgia durante los periodos nocturnos en comparacién con las mujeres sanas?”,
concluimos que no existe una diferencia en las variaciones entre ambos grupos. Por lo
tanto, se rechaza la correspondiente hipotesis planteada. Asi que, a partir del estudio
aqui planteado, no se pudo identificar alguna diferencia en las etapas del suefo entre
pacientes y mujeres sanas. Sin embargo, esto podria haber estado relacionado con la
exigencia temporal necesaria para poder diferenciar estados del suefio, como se
plantea en la seccion 7.3. Pero, por otro lado, no se puede asegurar que efectivamente
en este grupo analizado de pacientes no estuvieran modificados los estados del suefio,
ya que para esto habria sido necesaria la realizacion de una aproximacion que se
complemente con estudios de polisomnografia.
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11. Anexos

11.1

Anexo 1 Revision sistematica: "Perspectivas clinicas sobre la variabilidad

de la frecuencia cardiaca: una revision sistematica de los ultimos cinco anos"

Esta revision sistematica se llevd a cabo durante el curso de Temas Selectos de
Ingenieria Biomédica en trabajo colaborativo con el Dr. Juan Carlos Echeverria y
Paula Ledn. Alafecha, se continta trabajando para una posterior publicacion.

Nuestro objetivo fue proporcionar una descripcidon actual (Gltimos 5 afios) de las
principales enfermedades estudiadas, los indices mayormente estimados y las
interpretaciones fisiologicas mas recurrentes obtenidas mediante el uso de un
analisis de la HRV.

1)

Criterio de inclusion

La busqueda se realizé en PudMed el 18 de abril del 2024, donde se introdujo
como palabras claves en inglés “heart reta variability” y (“Disease” o “Pathology”
o “illness” o “injuries” o “impairment”) y (“interpretation” o “meaning”)

Los criterios de inclusion de esta revision fueron:
1. Articulos publicados en los ultimos 5 afos (2019-2024).
2. Articulos publicados en inglés o en espafiol.
3. Estudios que fueran realizados en humanos.
De esta busqueda inicial fueron 125 los articulos encontrados.
Evaluacién de los resumenes

Los resiumenes de los 125 articulos que pasaron el criterio de inclusién fueron
divididos de forma equitativa y aleatoria entre los 3 colaboradores.

Los criterios de calidad que debian cumplir los articulos en esta etapa fueron:

1. Que el articulo se dirigiera directamente a una o mas patologias. Debia ser
una patologia que tuviera un claro criterio diagnéstico y con una seleccion
explicita del grupo de estudio.

2. Que el articulo describiera las herramientas de analisis de la HRY,
mencionando o refiriéndose claramente al tipo de herramientas o parametros
utilizados.

3. Que se ofreciera una interpretacion fisiopatoldgica a los resultados con las
herramientas utilizadas. El articulo debia mencionar la interpretacién dada
por el analisis de la HRV con relacion a la patologia. Se determinaron 5 tipos
de interpretacion:

a) Etioldgica: cuando la interpretacion del articulo apuntaba a conocer o
complementar la comprension sobre la etiologia de la patologia
estudiada.
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b) Diagnéstico: Cuando el analisis de la HRV estaba enfocado en mejorar o
implementar un método diagnéstico de la patologia.

c) Severidad: Cuando el andlisis de la HRV se dirigia a entender o
diferenciar las etapas de gravedad de una enfermedad.

d) Prediccion: Cuando el analisis de la HRV estaba orientado a predecir el
desarrollo o la aparicion de la enfermedad

e) Efecto/consecuencia: cuando el analisis permitia complementar los
estudios sobre los efectos o consecuencias de algun tipo de tratamiento
o respuesta a estimulos en alguna patologia

3) Revision del articulo completo:

Para esta segunda etapa, el mismo criterio de seleccion fue considerado como en
la etapa anterior. La clasificacion internacional de enfermedades [5] fue usada aqui
para clasificar las patologias identificadas en cada articulo. Ademas, las
herramientas de HRV fueron identificadas con mayor detalle siguiendo “The
guidelines of the Task Force of the European Society of Cardiology and the North
American Society of Pacing and Electrophysiology”[22]. Aunado a esto, los articulos
fueron clasificados en “bateria” si la seleccién de herramientas de la HRV fue una
seleccion general, y “especifico” si las herramientas fueron seleccionas en funcion
al proposito especifico del estudio. Si los articulos no cumplian con uno de los tres
criterios de calidad eran excluidos, por lo que finalmente, los articulos incluidos en
esta revision fueron 58. Para mas detalles ver la Figura 14 en la que se muestra el
esquema de flujo de esta revision.

Resumenes excluidos

Resumenes identificados de la (n=53)
busqueda de la base de datos o i
(n=125) 12 no dirigidos a una patologia
) 2 no mencionaban las herramientas del analisis
del HRV
1 no le daba una interpretacién a lo dado porla
v HRV

§ no gue no mencionan patologia ni
herramienta de la HRV

Resumenes revisados 17 no dirigido a uina pataologia ni mensionaba

(n=125) la interpretacion de la HRV
2 no mencionaban las herramientas de HRV ni
la interpretacion
- 9 no cumplian con ninguno de los criterios
v 2 no eran en humanos

Revision de Ia elegitilidad de
los articulos completos

(n=72)
Articulos completos excluidos (n=14)
> 5 no dirigidos a la patologia
L4 2 no mencionaban Ias herramientas de HRV
5 no interpretan la HRV obtenida
Articulos incluidos en el review 1 no menciona la heramienta de HRV ni la
(n=58) interpretacion

1 no esta dirigido a una patologia y tampoco
menciona interpretacion de la HRV

Figura 14 Esquema de flujo de la revision sisteméatica
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Como resultado de la revisidon, de los 58 articulos revisados encontramos una
cantidad de 68 diferentes patologias estudiadas, las cuales se detallan en la Tabla

10.

Clasificacion
internacional de
enfermedades

Lista de enfermedades

Cantidad

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (pacientes

septicos)

Cancer (nifios)

Obesidad hipotalamica

Sindrome urémico hemolitico (pacientes pediatricos)

Lupus eritematoso sistémico

Esclerosis sistémica

Diabetes mellitus tipo 2

Obesidad pediatrica

Demencia

NI |IN|PF

Trastorno del estado de animo (ansiedad, trastorno
depresivo mayor y trastorno bipolar)

Trastorno de pénico

Desorder bipolar

Mild cognitive impairment

Sindrome de apnea obstructiva del suefio

Esclerosis multiple y fatiga

sindrome Guillain-Barré

Sindrome parkinsoniano (SP)

Migrafia

Epilepsia

Paralisis cerebral

RIN(R[R[RPR[IRLRIN|RP|[RP|W]|

Trastorno idiopatico/aislado de la conducta del suefio con

REM del suefio REM aislado sin atonia

=

Encefalomielitis midlgica/sindrome de fatiga cronica

Parkinson

Sindrome de Dravet

11

Fibrilacion auricular

Falla cardiaca

Flebolinfedema

Cardiopatia isquémica

Cardiomiopatia dilatada idiopatica

RliRr(Rr[R[(NR[R|R

N
~N




Hipertencién

Sindrome de fuga capilar sistémica idiopatica

Sindrome de QT largo

Infarto de miocardio

Sindrome inflamatorio multisistémico

Miocarditis

12

Long COVID-19

13

Cirrosis

Enfermedad inflamatoria intestinal

Sindrome del intestino irritable

Acalasia

Celiacos

16

Insuficiencia renal terminal

Vejiga hiperactiva

20

Anomalia de los vasos cerebrales

21

Fragilidad

Dolor cronico

22

Lesion cerebral traumatica

Lesiéon medular

X

Craneofaringioma

RN Ww(Rr|R|RP|RP|IN|RP|RP|IP|IRP|RP| W (RPIR[NR[R[R

Tabla 10 Namero enfermedades encontradas en los 58 articulos revisados, se muestra la categoria

de clasificacion de enfermedades que pertenecen.

Las herramientas de HRV mas utilizadas fueron las temporales con 50 articulos y
en segundo lugar las espectrales con 48 articulos. Cabe destacar que la cantidad
de trabajos que incluyeron analisis de escalamiento fueron 9, en especifico 7 de
ellos utilizaron el analisis del a+. En detalle de las distribuciones de las herramientas
utilizadas en los 58 articulos se ve en las Tablas 11y 12.

SDNN (ms) 42
SDANN
(ms) 7
RMSSD
(ms) 45
_ Medidas
l\/ledldf_is_ estadisticas ,SD.NN
del dominio indice (ms) 95
de tiempo SDSD (ms) 1
de la HRV
Conteo
NN50 2
PNN50 (%) 20
Medidas H-RV
o triangular
geométricas | . .
indice 5
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TINN (ms) 3
indice
diferencial
(ms) 0
indice
logaritmico 0
Potencia
totalen 5
min (ms”2) 19
2
Analisis de | VLF (ms®) 19
registros [ LF (ms?) 39
corto plazo
(5 min) LF (n.u.) 16
HF (ms?) 39
Medidas de HF (n.u.) 16
Frecuencia
de la HRV LF/HF 37
Potencia
total (ms?) 3
ULF (ms?) 0
Andlisis del |y E (ms?) 2
total de 24h
LF (ms?) 3
HF (ms?) 4
a 0

Tabla 11 Distribucion de las herramientas de andlisis utilizadas segun las directrices de la Task Force
de la Sociedad Europea de Cardiologia.

SD1 8
Andlisis no | Poincaré SD2 8
linear (n=8) SD1/sD2 3
Otros 1
CD 1
oy 7
DFA
Andlisis de o 4
escalamiento

(n=9) PSD Beta 3
Fractal Dimension 1

Fractal
ApEn 3
. SampEn 5
e s >
Shannon 1
Permutacion 1

Tabla 12 Distribucién de otros tipos de herramientas de analisis de la HRV
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Por otro lado, de los 58 articulos, 26 utilizaron una seleccion de herramientas
basados en sus objetivos, mientras que 32 utilizaron una bateria de herramientas
para el analisis.

La mayor cantidad de interpretaciones clinicas generadas fueron buscando
entender la etiologia con un 40%, le siguio efectos consecuencias con 33%, luego
la prediccion con 14%, la severidad con 10% vy finalmente el diagnostico con 3%.
Esta distribucién se observa en la Figura 15.

Tipo de interpretacion gy

Severidad 3%
10%

Efectos/consecuencias
33%
Prediccion
14% m Diagnostico
Efectos/consecuencias
M Etiologia
Prediccién

Etiologia Severidad
40%

Figura 15 Distribucion porcentual de los tipos de interpretaciones encontradas en los 58 articulos
revisados
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11.2

Anexo 2: Analisis Fluctuaciones sin tendencia y analisis de componentes

espectrales

11.2.1

Analisis de fluctuaciones sin tendencia (DFA)

El analisis de fluctuaciones sin tendencia es una herramienta que nos permite
estudiar la fractalidad o propiedades de escalamiento, facilitando la identificacion de
las correlaciones de corto y largo plazo. Esto a través del estudio del
comportamiento de una ley de potencia o escalamiento en diferentes escalas
temporales, sin ser estas afectadas por tendencias o a la no estacionalidad de las
series estudiadas. El algoritmo para calcular DFA se presenta en el articulo [55], el
cual se explica a continuacion:

1)

2)
3)

4)

5)

El primer paso del algoritmo de DFA es integrar la serie de tiempo (con una
extensiéon o total de N muestras) de los intervalos de latidos cardiacos

consecutivos, como se muestra en la siguiente ecuacion:
k

y(k) = ) [B) = Bael

i=1

Donde B(i) es el i intervalo entre latidos y B es el valor medio de los intervalos
de latidos.

Dividir en ventanas de la misma longitud n la serie de tiempo integrada (y(k)).
A cada ventana de longitud n se le calcula la tendencia lineal a través de una
estimacion por minimos cuadrados (yy,).

Luego se elimina la tendencia de la serie temporal integrada, y(k), restando la
tendencia encontrada de cada ventana.

La fluctuacién cuadratica media de la serie temporal integrada y(k) ya sin
tendencia se calcula de la siguiente manera:

N

1
Foy = |~ ) 00 = ]2
k=1

Este procedimiento se calcula para todos los tamafios de ventana n (escalas
temporales) desde el tamafio de ventana minimo (n=4) al tamafo de ventana
maximo (n=N/10), para obtener F(n), la fluctuacién cuadratica media en funcion
del tamano de la caja n. Ademas, si F(n) presenta propiedades fractales,
aumentara asumiendo una ley de potencia con el tamafo de la caja n; por lo
tanto, en un grafico de doble logaritmo se presentara una relacién lineal. En tales
condiciones, las fluctuaciones pueden caracterizarse por un exponente de
escalamiento a, el cual corresponde a la pendiente de la linea que relaciona log
F(n) con log n.

Para evaluaciones clinicas, se calculan dos exponentes de escalamiento, @,
correspondiente a las correlaciones de corto plazo, generalmente con un tamafo
de ventana 4=n<11, y las de largo plazo correspondiente a ventanas 11<n [55].
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La interpretacion del a, es:
a; = 0.5 comportamiento aleatorio
a, =1 comportamiento correlacionado
a, < 0.5 comportamiento anti-correlacionado
11.2.2 Analisis de componentes espectrales

El estudio de componentes espectrales de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca se calcula a partir del analisis de la densidad de potencia espectral
(PSD) de la sefial o serie de los intervalos de latidos consecutivos.

En esta investigacion se utilizé el método del periodograma de Welch, el cual se
basa en dividir la sefial o serie en bloques o0 ventanas sucesivas que pueden o
no estar traslapados (en el caso de este trabajo fue un traslape del 50% de los
datos por ventana analizada). A cada uno de estos bloques se le calcula la
densidad de potencia espectral a partir de la transformada rapida de Fourier
(FFT). Asi, la potencia espectral total de la sefial se obtiene como el promedio
de las densidades obtenidas para cada ventana. Este calculo se explica a
continuacion:

N-1

A = Y x(mwn) e I

n=1

Donde: A4, es la transformada rapida de Fourier de la ventana siendo | = 1,2,3,
oL

n=1,2, ..., Nlos datos correspondientes a la ventana
Xi(n) €S el bloque de la senal a estudiar

w(n) es la ventana que se utiliza para y que en el caso de este trabajo
fue la de Hamming.

Entonces el periodograma es:

1 2
(k) = ElAl(k)l
siendo C el factor de normalizacion:
C= Yn=1w?(n)

Finalmente, la densidad de potencia espectral de la serie es:

L
1
PSD(K) = ) (k)
=1
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11.3 Anexo 3: Tamano del efecto

El tamafio del efecto es la magnitud de la diferencia entre los grupos estudiados.
Sirve para comparar cuantitativamente resultados de diferentes estudios y es
ampliamente usado en los meta-analisis [65].

Se ha recomendado enfaticamente la consideracion del tamafo del efecto y se
plantea que debe complementar al valor de p, para indagar sobre las diferencias
significativas [65]. Y lo anterior debido a que si la muestra es lo suficientemente
grande es altamente probable encontrar una diferencia significativa; por lo tanto, el
tamafno del efecto puede dar mayor profundidad de entendimiento sobre los
hallazgos. Ya que, si el tamano del efecto es muy pequefio o incluso 0, aunque si
existan estas diferencias podrian cuestionarse o ser valorarlas con mas cautela.

Ademas, el tamafio del efecto es independiente al tamano de la muestra, por lo que
es una herramienta que se deberia usar siempre en conjunto con la evaluacién del
valor significativo p, entendiendo que [65]:

El valor p evalua si la diferencia existe.
Y el tamano del efecto evalla si la diferencia es considerable o sustantiva.

Para calcular el tamano del efecto existen diferentes indices utilizables,
generalmente se pueden agrupar en dos grandes categorias: los que buscan el
tamafo del efecto entre grupos y los que buscan medidas de asociacion entre
variables [65].

“Cohen’s d” es un ejemplo de indice de tamafo del efecto entre dos grupos
independientes que mantienen distribuciones normales, con el cual se miden las
diferencias estandarizadas de las medias [65]. El valor de d se interpreta:

d < 0.2 pequefio
d = 0.5 mediano
d = 0.8 grande

(Si bien el 0.2 es pequefio y es notablemente menor que el 0.5 esto no significa que
sea trivial o despreciable.)

Por otro lado, la correlaciéon biserial de rangos se utiliza cuando los grupos son
independientes y en las comparaciones entre grupos utilizando pruebas no
paramétricas, por lo que esta enfocada en generar asociaciones entre grupos. Sus
valores “r’ oscilan entre -1 y +1 [66], [67] y sus valores absolutos se interpretan:

r entre: 0.00 — 0.19 muy débil
0.20 — 0.39 débil
0.40 — 0.59 moderada
0.60 — 0.79 fuerte
0.80 — 1.00 muy fuerte
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